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Abstract of corresponding document: FR2801307 
Bicyclic compounds (I) containing a heterocyclic 
ring, their optical and geometric isomers, their 
salts, compositions containing them, are new. 
Bicyclic compounds of formula (I) containing a 
heterocyclic ring, their optical and geometric 
isomers, their salts, compositions containing 
them, are new. R1 = H. CH3, or -(CH2)s-OR4; 
R2 = -(CH2)t-OR5; -X-Y = a group of formula (i) - 
(ix); Z' = a ring of formula (x) - (xiv) such that 
when Z is (xi), (xii), or (xiii), then X-Y may not be 
(iii) or (iv); R3 = 4-8C alkyi chain substituted by 
one or more OH (optionally protected by acetoxy, 
methoxy, ethoxy, trimethylsilyloxy, tert 
butyldimethylsilyloxy, tetrahydropyranyloxy), 
lower alkyI, cycloalkyi, halo, or CF3, one or more 
C atoms in the chain may be replaced by O, S, or 
N optionally substituted by lower alkyI and which 
may further contain unsaturations, the group R3 
being meta or para to the X-Y chain; s, t = 1 or 2; 
R4, R5 = H, acetyl, benzoyl, trimethyl silyl, tert 
butyl dimethyl silyl, or tetrahydro pyranyl; R6 = H 
or lower alkyI; W = O, S, CH2, or NH optionally 
substituted by lower alkyI; R7 = H or lower alkyI; 
and R8 = H, lower alkyI, or halo. 
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B07-A01(Furan [exc. tetrahydrofuran]) , B07-B01 
(Thiophene) , B07-D02(Pyrrole) , B07-D03(Pyrrolidine) , 
B07-D04B(Pyridine (optionally substituted) production) , 
B14-C03(Antiinflammatory [general]) , B14-C06 
(Antirheumatic) , B14-C09(Antlarthritic general and 
other) , B14-F01 (Cardioactive general and other) , B14- 
F02B(Hypotenslve general and other) , B14-F02D 
(Vasodilator, general ischaemia treatment) , B14-F07 
(Anttarteriosclerotic) , B14-G02(lmmunosuppressant 
general and other) , B14-H01 (Anticancer general and 
other) , B14-J01(CNS active general and other) , B14- 
K01 A(Antiasthmatic) , B14-N01(Bone disorder treatment, 
osteoporosis) , B14-N17(Skin treatment general and 
other) , B14-R02(Hair preparation) , B14-S04(Diabetes 
(general)) , B14-S08(Antioxidant/free radical scavenger) , 
C07-A01(Furan [exc. tetrahydrofuran]) , C07-B01 
(Thiophene) , C07-D02(Pyrrole) , C07-D03(Pyrrolidine) , 
C07-D04B(Pyridine (optionally substituted) production) , 
C14-C03(Antiinflammatory [general]) , C14-C06 
(Antirheumatic) , C14-C09(Antiarthrjtic general and 
other) , 01 4-F01 (Cardioactive general and other) , 014- 
F02B(Hypotensive general and other) , O14-F02D 
(Vasodilator, general ischaemia treatment) , O14-F07 
(Antiarteriosclerotic) , O14-G02(lmmunosuppressant 
general and other) , 01 4-H01 (Anticancer general and 
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other) , C14-J01(Cns active general and other 
(cerebroprotective)) , C14-K01A(Antiasthmatlc) , C14- 
N01(Bone disorder treatment, osteoporosis) , C14-N17 
(Skin treatment general and other) , C14-R02(Hair 
preparation) , C14-S04(Diabetes (general)) , C14-S08 
(Antioxidant/free radical scavenger) , D08-B03(Cosmetic 
preparations for care of hair (or promoting growth)) , D08- 
B09A(Cosmetic preparations for skin care) , D08-B11 
(Antioxidants and stabilisers for cosmetics) , E01 (Steroid 
[general]) , E05-E02B((Cyclo)aliphatic compound with 3 
Si-C bonds to one Si) , E07-A01(Furan [exc. 
tetrahydrofuran]) , E07-A02H(Tetrahydropyran with -O- 
substituents (not =0)) , E07-B01(Thiophene) , E07-D02 
(Pyrrole [exc. pyrrolidine]) , E07-D03(Pyrrolidine) , E07- 
D04C(Pyridine use) 

^ Derwent ( WO0 138320 A ) Novelty - Bicyclic compounds (I) containing a heterocyclic ring. 
Abstract: their optical and geometric Isomers, their salts, compositions containing them, 
are new. 

Detailed Description - Bicyclic compounds of formula (I) containing a 

heterocyclic ring, their optical and geometric isomers, their salts, compositions 

containing them, are new. 

R1 = H, CH3, or -(CH2)s-OR4; 

R2 = -(CH2)t-OR5; 

-X-Y = a group of formula (i) - (ix); 

Z' = a ring of formula (x) - (xiv) such that when T is (xi), (xii), or (xiii), then X-Y 
may not be (iii) or (iv); 

R3 = 4-8C alkyi chain substituted by one or more OH (optionally protected by 
acetoxy, methoxy, ethoxy, trimethylsilyloxy, tert butyldimethylsilyloxy, 
tetrahydropyranyloxy), lower alkyI, cycloalkyi, halo, or CF3, one or more C atoms 
in the chain may be replaced by O, S, or N optionally substituted by lower alkyI 
and which may further contain unsaturations, the group R3 being meta or para 
to the X-Y chain; 
s, t = 1 or 2; 

R4, R5 = H, acetyl, benzoyl, trimethyl silyl, tert butyl dimethyl silyl, or tetrahydro 
pyranyl; 

R6 = H or lower alkyl; 

W = O, S, CH2, or NH optionally substituted by lower alkyl; 
R7 = H or lower alkyl; and 
R8 = H, lower alkyl, or halo. 

ACTIVIPv^ - Antiinflammatory; antiimmunoallergic; keratlnocyte antiprollferation 
agent; dermatological; antirheumatic; antioxidant; antiarthritic; ophthalmological; 
cytostatic; immunosuppressive; antidiabetic; anti-HIV; endocrinal; cardiant; 
osteopathic; vasotropic; antiarteriosclerotic; antiseborrheic; antiasthmatic. 
MECHANISM OF ACTION - None given. 

Use - (I) are vitamin D analogs. Pharmaceutical uses of (I) include treatment of 
the following: dermatological keratinization disorders, such as acne, rosacea, 
ichthyoses, Darrier's disease, palmoplantary keratodermias, leucoplasias, and 
cutaneous or muccal lichen, other immuno-allergic dermatological disorders 
such as psoriasis, cutaneous atopia, psorlasic rheumatism, eczema, respiratory 
atopia, and gingival hypertrophia, benign or malignant dermal or epidermal 
proliferations, other dermal disorders such as erythematous lupus or 
sclerodermia, immunological dermal or other disorders, sebaceous function 
disorders, cutaneous disorders due to exposure to ultra violet (UV), 
chronological or photo-induced skin aging, cicatrization disorders, inflammatory 
disorders such as arthritis or Kaposis syndrome, ophthalmic disorders especially 
corneopathias, cancerous and pre-cancerous states induced by vitamin D 
receptors, such as breast cancer, leukemia, myelodysplasic syndromes, 
lymphomas, malpighian epithelial carcinomas, gastro-lntestinal cancers, 
melanomas, or osteosarcomas, alopecia, auto-immune disorders, type 1 sugar 
diabetes, plate sclerosis, lupus, asthma, glomerulonephritis, AIDS, or immune 
rejection, endocrine disorders, muscular ischemia, vitamin D deficiencies such 
as rickets, osteomalacia, or osteoporosis, and cardiovascular disorders such as 
arteriosclerosis or hypertension. Cosmetic uses include body and hair hygiene, 
for treatment of acne, hair loss, prevention or treatment of damage due to the 
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Description 

[0001] L'invention concerne, a titre de produits industriels nouveaux et utiles, des composes bi-aromatiques analo- 
gues de la vitamine D. Elle concerne egalement leur procede de preparation et leur utilisation dans des compositions 
5 pharmaceutiques destinies k un usage en m^decine humaine ou v§t§rlnalre, ou blen encore dans des compositions 
cosm^tlques. 

[0002] Les composes selon {'invention ont une activity marquee dans les domaines de la proliferation et de la diffd- 
renciation celiulaire et trouvent des applications plus particulierement dans le traitement topique et systemique des 
affections dermatologiques (ou autres) liees a un d6sordre de la keratinisation, des affections a composante Inflam- 
10 matoire et/ou immunoallergique et de I'hyperproliferation des tissus d'origine ectodermlque (peau, epithelium...), qu'elle 
soit benigne ou maligne. Ces composes peuvent en outre etre utilises pour lutter centre le vieillissement de la peau. 
qu'il soit photoinduit ou chronologique et tralter les troubles de la cicatrisation. 

[0003] On peut egalement utiliser les composes selon l'invention dans des compositions cosmetiques pour Thygi^ne 
corporelle et capillaire. 

IS [0004] La vitamine D est une vitamine essentielle pour la prevention et le traitement des d^fauts de mineralisation 
du cartilage (rachitisme). et de I'os (osteomalacie), et meme de certaines formes d'osteoporose chez le sujet age. 
Mais, il est maintenant admis que ses fonctions s'etendent blen au dela de la regulation du metabolisme osseux et de 
rhomeostasie calcique. Parmi celles-ci, peuvent etre citees ses actions sur la proliferation et sur la differenciation 
celiulaire et le controle des defenses immunltaires. Leur decouverte a ouvert la voie a de nouvelles approches thera- 

20 peutiques en dermatologie, cancerologie, ainsi que dans le domaine des maladies auto-immunes et celui des trans- 
plantations d'organes ou de tissus. 

[0005] Un apport therapeutique efficace s'est longtemps heurte k la toxicite de cette vitamine (hypercalcemie parfols 
mortelle). Actuellement, des analogues structuraux de la vitamine D sont synthetises, dont certains ne conservent que 
les proprietes differenciatrices et n'ont pas d'action sur le metabolisme calcique. 
25 C'est un des buts de la presente invention de proposer de nouveaux composes analogues structuraux de la vitamine 
D qui montrent une activite selective sur la proliferation et sur la differenciation celiulaire sans presenter de caractere 
hypercalcimiant. 

Un autre but de la presente invention est de proposer de nouveaux composes analogues de la vitamine D qui soient 
plus facilement synthetisables et done plus economiques par rapport k ce qui etait connu anteheurement. 
30 Ainsi, la presente invention concerne des composes qui peuvent etre representes par la fomnule generate (I) suivante : 



35 



40 




^5 

dans laquelle: 

50 - represente un atome d'hydrogene, un radical CHg ou un radical -(CH2)s-OR4, 
R2 represente un radical -(CH2)t-OR5, 

s, t, R4 et R5 ayant les significations donnees ci-apres, 
X-Y represente une liaison cholsle parmI les liaisons de formules (a) k (i) sulvantes: 

55 
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Hq et W ayant les significations donn^es ci-apres, 
Z repr^sente un cycle choisi parnni les cycles de formules Q) k (n) suivantes: 




Ry et Rs ayant les significations donnees ci-apres. 
etant entendu que lorsque Z repr^sente les cycles de formules (k), (I), ou (m), alors X-Y ne peut pas repr^senter 
une liaison de formule (c), (d), 

etant entendu que lorsque Z represente un cycle de formule (n), alors X-Y repr6sente de pr6f6rence une liaison 
de formule (c), (d), 

R3 represente une chame alkyle ayant de 4 a 8 atomes de carbone substituee par un ou plusieurs groupements 
hydroxyle, les groupements hydroxyles pouvant etre proteges sous forme d'acetoxy, de methoxy ou d'ethoxy, de 
trim^thylsilyloxy, de tertiobutyldim^thylsilyloxy, de t^trahydropyranyloxy et ^ventuellement en outre : 

substituee par un ou plusieurs groupements alkyles inf6rieurs ou cycloalkyles et/ou 
substituee par un ou plusieurs atomes d'halogene et/ou 
substituee par un ou plusieurs groupements CF3 et/ou 

dans laquelle un ou plusieurs atomes de carbone de la chaine sont remplaces par des atomes d'oxyg^ne, de 
soufre ou d'azote, les atomes d'azote pouvant etre eventuellement substitues par des radicaux alkyles infe- 
rieurs et/ou 

dans laquelle une ou plusieurs liaisons simples de la chaTne sont remplac^es par une ou plusieurs liaisons 
doubles et/ou triples, 

R3 etant positionne sur le cycle en para ou meta de la liaison X-Y, 
s et t identiques ou differents etant 1 ou 2. 

R4 et R5 identiques ou differents reprSsentent un atome d'hydrog^ne, un radical ac^tyle, un radical benzoyle. 
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un radical trimethylsilyle, un radical tertiobutyldimethylsilyle, ou un radical t^trahydropyranyle, 
Rg represente un atome d'liydrogene ou un radical alkyle inferieur, 
- W represente un atome d'oxygdne, de soufre ou un radical -NH- pouvant §ventuellement etre substitu6 par 
un radical alkyle inferieur, 
5 • represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

Ra represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou un atome d'halogfene. 

[0006] L'invention vise 6galement les isomeres optiques et geometriques desdits composes de formule (I) ainsi que 
leurs sels dans le cas oij X-Y repr^sentent une liaison de formule (c) et (h) et W represente un radical -NH- eventuel- 
10 lement substitue par un radical alkyle inferieur. 

[0007] Lorsque les composes selon invention se presentent sous forme de sels. il s'agit de sels pharmaceutiquement 
ou cosmetiquement acceptables obtenus par addition d* un acide mineral ou organique, en particulier I'acide chlorhy- 
drique, sulfurique, acetique, fumarique, hemlsuccinique, maleique ou mandelique. 

[0008] Selon la pr^sente Invention on entend par radical alkyle Inferieur. un radical lin^aire ou ramifl^ ayant de 1 a 
15 6 atomes de carbone, et de pr6f6rence, les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, tertiobutyle et hexyle. 

Par radical cycloalkyle, on entend un radical alcane cyclique ou polycyclique contenant de 3 ^ 1 0 atomes de carbone. 

De preference le radical cycloalkyle est choisi parmi un radical cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle. 
Par atome d'halogene, on entend de preference un atome de fluor, de chlore ou de brome. 

[0009] Parmi les composes de formule (I) entrant dans le cadre de la presente invention, on peut notamment citer 

20 les suivants : 

(E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 
(E)-7-[4-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-phenoxym6thyl)-thiophen-2-yl]-3-6thyl-oct-6-en-3-ol 
(E)-7-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyhphenoxymethyl)-thiophen-4-yl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 

25 (E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-pyridin-3-yl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 
{E)-7-[6-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-pyridin-2-yl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol 
(E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol 
{4E,6E)-7-[5-(3,4-Bls-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol 
(3E,5E)-6-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-1,1,1-trifluoro-2-trifluoromethyl-octa- 

30 3,5-dien-2-ol 

(4E,6E)-7-[5-(3.4-Bls-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-1,1,1.2,2-pentafluoro-3-pentafluoroethy 
na-4,6-dien-3-ol 

(E)-7-[5-{3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-yl]-3-ethyf-4,4-dimethyl-non-6-en-3-ol 
{E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl>pheny1)-ethyl]-thiophen-2-yl}-3-ethyl-non-6-en-3-ol 
35 {4E,6E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyi]-thiophen-2-yl}-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-oI 

(3E,5E)-6-{5-[2-(3.4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-1,1 J-trifluoro-2-trifluoromethyl-octa- 
3,5-dien-2-ol 

((4E,6E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl)-1,1,1,2,2-pentafluoro-3-pentaflu^ 
nona-4,6-dien-3-ol 

40 (4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzylamino)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol 

(4E,6E)-7-{5-[(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben2yl)-methyl-amino]-thiophen-2-yl)-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol 
(4E,6E)-7-{5-[(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben2yl)-propyl-amino]-thiophen-2-yl}-3-ethyl-nona-4.6-dien-3-ol 
(E)-7-[4-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol 
(4E,6E)-7-[4-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol 

45 (3E,5E)-6-[4-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-1 ,1 J -trifluoro-2-trifluoromethyl-octa- 

3,5-dlen-2-ol 

(E)-7-{4-[2-(3.4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-3-ethyl-non-6-en-3-ol 
(4E,6E)-7-{4-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thlophen-2-yl}-3-ethyl-nona-4.6-dien-3-ol 
(3E,5E)-6-{4-[2-(3,4-Bls-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yI}-1,1,1-trifluoro-2-trifluoromethyl-octa- 
50 3,5-dien-2-ol 

(E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-yl]-3-ethyt-non-6-en-3-ol 
(4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-yl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol 
(3E,5E)-6-[5-(3.4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-yl]-1,1.1-trifluoro-2-trifluoromethyl-octa- 
3,5-dien-2-ol 

55 (E)-7-{5-[2-(3.4-Bls-hydroxymethyI-phenyl)-ethyl]-thiophen-3-yl}-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

(4E,6E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymetfiyl-pheny!)-ethyl]-thiophen-3-yl}-3-ethyl-nona-4,6-dlen-3-ol 

(3E,5E)-6-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyi)-ethyl]-thiophen-3-yl)-1,1,1-trifluoro-2-trifluoromethyl-octa- 

3,5-dien-2-ol. 
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[0010] Seton la presente invention, les composes de fornnule (I) plus particulierement pr6fer6s sent ceux pour les- 
quels Tune au moins, et de preference toutes les conditions ci-dessous sont respectees : 

repr6sente le radical -CH3 ou -(CH2)sOH, 
5 - Rg repr6sente le radical -(CH2)tOH, 

X-Y represente una liaison de tormule (b), (c), (h) ou (g). 

R3 est choisi parmi 

10 - une chaine alkyle ou alkenyle de 4 ^ 8 atomes de carbone substitute par au moins un radical hydroxyle et au 
moins un radical alkyle inftrieur, 

ou une chaTne alkyle ou alkenyle de 4 a 8 atomes de carbone substituee par au moins un radical hydroxyle, au 
moins un radical alkyle Inferieur. et au moins un radical CF3. 

15 [0011] La presente Invention a egalement pour objet les procedts de preparation des composts de formule (I). 
Les figures 1^6 reprtsentent des schtmas rtactlonneis qui peuvent etre mis en oeuvre pour la preparation des 
composes selon Tinvention. 

[0012] AInsi, les composes de formule 1(a) peuvent etre obtenus (Figure 1) par reaction d'un compose halogene de 
preference brome (1) avec un derive (3) phenolique (Y=OH), thiophenolique (Y=SH), d'aniline (Y=NH-COO-tertlobutyl) 

20 en presence d'une base telle K2CO3 dans un solvant tel I'acetone ou la methylethylcetone. 

[0013] Les composts de composes de formule 1(a) peuvent ttre tgalement obtenus (Figure 1) par reaction d'un 
compost halogtnt de prtftrence bromt (1 ) avec le sel de sodium ou de potassium d'un dtrivt (3) phtnollque (Y=OH), 
thiophenolique (Y=SH), d'aniline (Y=NH-COO-tertiobutyl) dans un solvant tel le dimtthylformamide (DMF). 
[0014] Les composes de formule 1(b) peuvent etre obtenus (Figure 1) par reaction d'un derive benzoTque (2) avec 

25 un derive (3) phenolique (Y=OH), thiophenolique (Y=SH), d'aniline (Y=NH2) en presence de carbonydiimidazole ou 
de dicyclohexylcarbodiimide dans un solvant tel le dichloromethane ou le tetrahydrofuranne (THF). 
[0015] Les composes de formule 1(b) peuvent etre egalement obtenus (Figure 1) par reaction d'un chlorure de ben- 
zoyle (obtenu par reaction d'un derive benzoTque (2) avec du chlorure de thionyle ou du chlorure d'oxalyle) avec un 
derive (3) phtnolique (Y=OH), thiophtnolique (Y=SH), d'aniline (Y=NH2) en prtsence d'une base telle la tritthylamine 

30 dans un solvant tel le dichloromtthane ou le tttrahydrofuranne (THF). 

[0016] Les composes (1 ) et (2) peuvent etre obtenus selon les schtmas reactionnels prtsentts sur les figure 2 et 
3. Ces mtthodes de preparations des composes (1) et (2) prtsentent I'avantage de limiter le nombre d'etapes de 
preparation. 

[0017] Dans la figure 2, (a) represente une reaction avec BH3 dans du Dioxanne, (b) represente une reaction avec 

35 CH3OCH2CI en presence d'hydrure de sodium dans un solvant dimethylformamide, (c) represente une reaction avec 
le n-butyllithium en prtsence de CO2 dans un solvant tel le tttrahydrofuranne, (d) represente une reaction avec le n- 
butylllthium dans du tttrahydrofuranne sulvie d'une rtactlon avec le dimethylformamide, (e) reprtsente une rtactlon 
de rtduction avec du borohydrure de sodium dans un solvant Mtthanol-tttrahydrofuranne, (f) reprtsente un rtactlon 
avec du tttrabromure de carbone en prtsence de triphtnylphosphlne dans un solvant dichloromtthane. 

40 [0018] Dans la figure 3, (a) represente une reaction avec BH3 dans du Dioxanne, (b) represente une reaction avec 
du methanol en presence d'acide suifurlque, (c) represente une reaction avec t-C4H9(CH3)2SiCI en presence d'imida- 
zole dans un solvant dimethylformamide, (d) represente une reaction avec LiAIH4 dans de I'ether, (e) represente une 
reaction avec du chlorure de benzoyle en presence de tritthylamine dans un solvant tel le tetrahydrofuranne, (f) re- 
presente une reaction avec (C4H9)4NF dans un solvant tel le tetrahydrofuranne, (g) represente un rtactlon avec du 

45 tttrabromure de carbone en prtsence de triphtnylphosphlne dans un solvant dichloromtthane. 

[0019] Les composts de formule 1(c) peuvent etre obtenus (Figure 4) par une rtactlon de type Horner-Emmons 
entre le dtrivt phosphonate (7) (obtenu a partir du bromure de benzyle correspondant par une rtactlon de type Ar- 
buzov) et le dtrivt aldthydique (6). Le dtrivt (6) peut ttre obtenu k partir du dtrivt bromo-cttone (4), tout d'abord en 
protegeant la fonction cttone sous forme de dioxolanne (5) puis par formation du dtrivt lithien et rtactlon avec le 

50 dimethylformamide. 

[0020] Les composes de formule 1(d) peuvent ttre obtenus k partir des composts (8) par hydrogtnatlon de la double 
liaison en prtsence de palladium sur charbon. 

[0021] Les composts de formule 1(c) peuvent ttre aussi obtenus (Figure 5) par une rt action de type Heck entre un 
dtrivt tthyltnique (13) (obtenu par rtaction du benzaldthyde (12) avec le bromure de mtthyltriphtnylphosphonium) 
55 et le dtrivt triflate (X=OS02CF3) ou lodt (X=l) (15) en prtsence d'un catalyseur de mttaux de transition tel Pd(CI)2 

(PPh3)2 dans un solvant tel la tritthylamine. 

[0022] Les composes de formule 1(e) peuvent etre obtenus (Figure 5) par reaction de type Sonogashira entre un 
dtrivt actthyltnique (14) (obtenu a partir du benzaldthyde (12) par une rtaction de type Corey-Fuchs) et un dtrivt 
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triflate (X=OS02CF3) ou lode (X=l) (15) en presence d'un catalyseur de m6taux de transition tel Pd(CI)2(PPIi3)2 et de 
Cul dans un solvant tel la triethylamine. 

[0023] La chaTne R3 peut etre introduite en utilisant par exemple les methodes decrites dans Medicinal Research 
Reviews, Vol 7. N° 2, 147-171 (1987) T KAMETANI et H. FURUYAMA, Chem. Rev. Vol 78, N° 3, 199-241 (1978) D. 

5 M. PIATAK et J. WICHA, ou dans Chem. Rev. Vol 95, N° 6,1877-1952 (1995) G. ZHU et W. H. OKAMURA. 

[0024] Ainsi, a titre d'exemples. quelques methodes resumees sent donnees dans la figure 6 dans laquelle, (a) 
repr6sente une reaction avec MgBr-CH2-(CH2)n-C(CH3)2-0-tetrahydropyrane dans un solvant tel le t6trahydrofuranne, 
(b) represente une reaction en presence d'acide paratoluenesulfonique ou d'acide sulfurique, (c) represente une reac- 
tion d'hydrogenation en presence d'un catalyseur tel le palladium surcharbon, (d) represente une reaction de reduction 

10 avec du borohydrure de sodium dans un solvant Methanol-t^trahydrofuranne, (e) represente une reaction avec du 
Br-CH2-(CH2)n-CH2-COOR en presence d'hydrure de potassium dans un solvant dimethylformamide, (f) represente 
une reaction avec MgXAIkyle, X representant un atoms d'halog^ne, dans un solvant tel le tetrahydrofuranne, (g) re- 
presente une reaction avec NC-CH2-P(0)(OC2H5)2 en presence d'hydrure de sodium dans un solvant tel le tetrahy- 
drofuranne, (h) represente une reaction avec de I'hydrure de diisobutylaluminium dans un solvant tel le tetrahydrofu- 

15 ranne, (i) represente une reaction avec du tdtrabromure de carbone en presence de triph^nylphosphine dans un solvant 
tel le tetrahydrofuranne suivie d'une reaction avec du n-butyllithium, (j) represente une reaction avec du n-butyllithium 
dans un solvant telle tetrahydrofuranne, (k) represente une reaction avec le chloroform late d'alkyle CI-COOR, (I) re- 
presente une reaction avec MgXAIkyle, X representant un atome d'halogene, dans un solvant tel le tetrahydrofuranne, 
(m) represente une reaction avec du n-butyllithium dans un solvant tel le tetrahydrofuranne, (n) represente une reaction 

20 avec CF3-CO-CF3,(o) represente une reaction avec HOOC-(CH2)3-P(C6H5)3Br en presence de tertiobuthylate de po- 
tassium dans un solvant tel le tetrahydrofuranne, (p) represente une reaction avec de I'ethanol en presence d'acide 
sulfurique, (q) represente une reaction avec MgXAIkyle, X representant un atome d'halog^ne, dans un solvant telle 
tetrahydrofuranne, (r) represente une reaction avec ROOC-CH=CH-CH2-P(0)(OC2H5)2 en presence de diisopropyla- 
mldure de lithium dans un solvant tel le tetrahydrofuranne. (s) represente une reaction avec un derive alkyllithium dans 

25 un solvant tel le tetrahydrofuranne. 

[0025] Les composes de formule generale (I) presentent des proprletes biologiques analogues a celles de la vltamine 
D, notamment les proprletes de transactivatlon des elements de reponse a la vitamine D (VDRE), telles qu'une activite 
agoniste ou antagoniste vis-a-vis de recepteurs de la vitamine D ou de ses derives. Par vltamines D ou leurs derives 
on entend par exemple les derives de la vitamine ou D3 et en particulier la 1,25-dihydroxyvitamine D3 (calcitriol). 

30 [0026] Cette activite agoniste vis-a-vis de recepteurs de la vitamine D ou de ses derives peut etre mise en evidence 
"in vitro" par des methodes reconnues dans le domarne de retude de la transcription genique (Hansen et al.. The 
Society For Investigative Dermatologie, vol.1, N°1, April 1996). 

[0027] A titre d'exemple, I'activite agoniste VDR peut etre testee sur la llgnee, cellulaire HeLa, par cotransfectlon 
d'un vecteur d'expression du recepteur VDR humain et du plasmide rapporteur p240Hase-CAT qui contient la region 
35 - 1 399 a +76 du promoteur de la 24-hydroxylase de rat, donee en amont de la phase codante du gene de la chloram- 
phenicol-acetyl-transferase (CAT). 18 heures apres cotransfectlon. le prodult test est ajoute dans le milieu. Apres 18 
heures de traitement, le dosage de I'activite CAT des lysats cellulaires est effectuee par un test Elisa. Les resultats 
sont exprimes en pourcentage de I'effet normalement observe avec la^ M de calcitriol. 

[0028] Uactivite agoniste peut aussi §tre caracterisee dans ce systeme de cotransfectlon, par la determination de 

40 la dose necessaire pour attelndre 50 % de I'activite maximale du prodult (AC50). 

[0029] Les proprletes biologiques analogues ^ la vitamine D peuvent etre egalement mesurees par la capaclte du 
produit a inhiber la proliferation des keratlnocytes humaines normaux (KHN en culture). Le prodult est ajoute a des 
KHN cultives dans des conditions favorisant Tetat proliferatif. Le produit est laisse au contact des cellules pendant cinq 
jours. Le nombre de cellules proliferatives est mesure par incorporation de Bromodeoxyurldine (BRdU) dans I'ADN. 

45 [0030] Uactivite agoniste aux recepteurs de la vitamine D des composes de I'invention peut etre egalement evaluee 
"in vivo" par induction de la 24-Hydroxylase chez la souris SKH. (Voorhees and al. 1997.108 : 513-518). 
[0031] La presente invention a 6galement pour objet a titre de medicament les composes de formule (I) tels que 
decrits ci-dessus. 

Les composes selon Tinvention conviennent particulierement bien dans les domaines de traitement suivants : 

50 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation portant sur la differenciation 
et sur la proliferation notamment pour traiter les acnes vulgaires, comedoniennes. polymorphes, rosacees, les 
acnes nodulokystiques, conglobata, les acnes seniles, les acnes secondaires telles que I'acne solaire, medica- 
menteuse ou professlonnelle, 

55 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les ichtyoses, les etats ichtyosiformes, 
la maladie de Darrier, les keratodermies palmoplantaires, les leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen 
cutane ou muqueux (buccal), 
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3) pour trailer d'autres affections dermatologlques avec une composante Immuno-allergique inflammatoire, avec 
ou sans trouble de la proliferation cellulaire. et notamment toutes les formes de psoriasis, qu'il soit cutane, muqueux 
ou ungueal, et meme le rhumatisme psoriasique, ou encore I'atopie cutanea, telle que recz^ma ou I'atopie respi- 
ratoire ou encore I'hypertrophie gingivale, 

5 

4) pour trailer toutes les proliferations dermlques ou ^pidermiques qu'elles solent benlgnes ou malignes, qu'elles 
Solent ou non d'orlgine virale telles que verrues vulgaires, les verrues planes et repidermodysplasie verruciforme, 
les papillomatoses orales ou florides, le lymphoma T, et les proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets 
notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, ainsi que toute lesion precancereuse cutanees 

10 telles que les k^ratoacanthomes, 

5) pour traiter d'autres desordres dermatologlques tels que les dermatoses immunes telles le lupus ^rythSmateux, 
les maladies Immunes bulleuses et les maladies du collag^ne, telle la sclerodermie, 

15 6) dans le traitement d'affections dermatologiques ou g^n^rales k composante immunologique. 

7) pour lutter centre les troubles de la fonction sebacee tels que I'hyperseborrhee de Tacn^ ou la s^borrh^e simple, 

8) dans le traitement de desordres cutanes dus a une exposition aux rayonnements U.V. ainsi que pour reparer 
20 ou lutter centre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou chronologique ou pour reduire les pigmenta- 
tions et les keratoses actinlques, ou toutes pathologies assocl^es au vieillissement chronologique ou actinlque, 

9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour pr^venir ou pour reparer les vergetures, 

25 10) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite, 

11) dans le traitement de toute affection d'orlgine virale au niveau cutane ou general, telle que le syndrome de 
Kaposis, 

30 12) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les com^opathies, 

13) dans le traitement ou la prevention des etats canc^reux ou precanc^reux de cancers pr^sentant ou pouvant 
etre induits par des recepteurs de vitamine D, tels que, mais sans limitation, le cancer du sein, la leucemie, les 
syndromes myelodysplasiques et les lymphomes, les carcinomes des cellules de I'epithelium malpighien et les 

35 cancers gastro-intestinaux, les m6lanomes, et I'osteosarcome, 

14) dans la prevention ou le traitement de I'alopecle de diffdrentes origines, notamment t'alopecie due k la chimio- 
therapie ou aux rayonnements. 

40 15) dans le traitement d'affections immunitaires, telles que les maladies auto-immunes comme le diabete sucre 

de type 1 , la sclerose en plaques, le lupus et les affections de type lupus, I'asthme. ou la glomerulonephrite, des 
dysfonctionnements selectifs du systeme immunitaire tel que le SIDA, ou la prevention du rejet immun comme les 
rejets de greffons de rein, coeur, moelle osseuse, foie, des Tlots pancreatiques, du pancreas, ou de la peau, ou la 
prevention de la maladle du greffon contre i'hote, 

45 

16) dans le traitement d'affections endocrinlennes. etant donne que les analogues de la vitamine D peuvent mo- 
duier la secretion hormonale telle que I'augmentation de la secretion d'insuline ou la suppression selective de la 
secretion de Thormone parathyroTdienne. par exemple dans I'lnsufflsance renale chronique et I'hyperparathyroTdie 
secondaire, 

50 

17) dans le traitement d'affections caracterisees par une gestion anormale du calcium intracellulaire, et dans le 
traitement ou la prevention des pathologies dans lesquelles le metabolisme calcique est implique, telle que I'is- 
chemie musculaire (infarctus du myocarde), 

55 1 8) dans le traitement et ou la prevention des carences en vitamine D et d'autres affections de Thomeostasie des 

mineraux dans le plasma et les os, tel que le rachitisme, Tosteomalacie, Tosteoporose, notamment dans le cas 
des femmes monopausees, I'osteodystrophie renale, les troubles de la fonction parathyroTdienne, 
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19) dans le traitement d'affections du syst^me cardiovasculaire telles que rart^riosclerose ou I'hypertension ainsi 
que le diabete non-insulino dependant, 

[0032] Dans les domaines therapeutiques nnentionnes ci-dessus, ies composes selon I'tnvention peuvent etre avan- 
5 tageusement employes en combinaison avec des r^tlnoTdes, avec des corticosteroTdes ou des oestrogdnes, en asso- 
ciation avec des anti-oxydants, avec des a-hydroxy ou a-c^Xo acides ou leurs d6rives» avec des bloqueurs de canaux 
potassiques, ou encore en association avec d'autres medicaments connus pour interfdrer avec le systeme immunitaire 
(par example la cyclosporine, le FK 506, les gtucocorticoTdes, les anticorps monoclonaux. ies cytokines ou les facteurs 
de croissance ...). 

10 [0033] Par retinoides on entend des ligands des recepteurs RAR ou RXR, soit naturels ou soit synth6tiques. 

[0034] Par antiradicaux libres on entend par exemple I'a-tocopherol, la Super Oxyde Dismutase. I'Ubiquinol ou cer- 
tains chelatants de metaux. 

[0035] Par a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, on entend par exemple les acides lactique. mallque, citrique, 
gtycolique, manddlique, tartrique, glyc^rique. ascorbique, les d^riv^s d'acide salicylique, ainsi que leurs sels, amides 
'5 ou esters. 

[0036] Par bloqueurs de canaux potassiques, on entend par exemple le Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimi- 
dtne-3-oxyde) et ses derives. 

[0037] La presente invention a egalement pour objet une composition pharmaceutique comprenant au mains un 
compose de formule (I) tel que defini ci-dessus. 
20 [0038] La presente invention a done aussi pour objet une telle composition pharmaceutique destinee notamment au 
traitement des affections susmentionees. 

[0039] L'administration des composes selon invention peut etre effectuee par voie enterale, parenterale, topique 
ou oculaire. 

[0040] Par voie enterale, les compositions pharmaceutiques peuvent se presenter sous forme de comprimes, de 
25 gelules, de dragees, de sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres 
ou nanospheres ou vesicules lipldiques ou polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie parenterale, les 
compositions peuvent se presenter sous forme de solutions ou suspensions pour perfusion ou pour injection. Les 
composes selon I'invention sont generalement administres a une dose journaliere d'environ 0,001 |ig/kg k 1000 \xg/ 
kg et de preference d'environ 0,01 \ig/kg a 100 ^g/kg en poids corporel en 1 a 3 prises. 
30 [0041] Par voie topique. les compositions pharmaceutiques a base de composes selon I'invention sont destinees 
au traitement de la peau et des muqueuses et se presentent sous fonne d'onguents, de crimes, de laits, de pommades, 
de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent Ega- 
lement se presenter sous forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques ou de 
patches polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee. Ces compositions par voie topique peuvent 
35 se presenter soit sous forme anhydre, soit sous forme aqueuse selon I'indication clinique. 
[0042] Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

[0043] Ces compositions pour la voie topique ou oculaire contiennent au moins un compose de formule (I) tel que 
defini ci-dessus a une concentration de preference comprise entre 0.0001 et 5 % et de preference entre 0.001 a 1% 
par rapport au poids total de la composition. 

40 [0044] Les composes de formule (I) selon invention trouvent egalement une application dans le domaine cosmeti- 
que, en particuller dans rhygiene corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux k tendance ac- 
neique, pour la repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter centre Taspect gras de la peau ou des cheveux, dans 
la protection contre les effets nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologiquement seches, pour 
prevenir et/ou lutter contre le vieillissement photo-induit ou chronologique. 

45 [0045] Dans le domaine cosm^tique. les composes selon Tinvention peuvent etre avantageusement employes en 
combinaison avec les retinoides, avec des corticosteroTdes. en association avec des anti-radicaux libres, avec des a- 
hydroxy ou a-c^Xo acides ou leurs d^rivEs, ou encore avec des bloqueurs de canaux ioniques, ies diff^rents produits 
pris en association avec les composes de la presente invention Etant tels que d^finis ci-dessus. 
[0046] La presente invention vise done egalement une composition cosmetique contenant, dans un support cosme- 

50 tiquement acceptable, au moins un compose de formule I tel que defini ci-dessus. Cette composition cosmetique peut 
se presenter notamment sous forme d'une cr^me, d'un lait, d'une lotion, d'un gel, de microspheres ou nanospheres 
ou vesicules lipidiques ou polymeriques, d'un savon ou d'un shampooing. 

[0047] La concentration en compose de formule I dans les compositions cosm6tiques peut dtre comprise entre 0,001 
et 3 % en poids par rapport au poids total de la composition. 
55 [0048] Les compositions pharmaceutiques et cosm6tiques selon I'invention peuvent, en outre, contenir des additifs 
inertes ou meme pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces additifs et 
notamment : des agents mouillants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide azelaTque, I'acide ca- 
fSique ou I'acide kojique; des Emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone 
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et ses derives ou Tur^e; des agents antis6borrhelques ou antiacneiques, tels que la S-carboxymethylcysteine, la S- 
benzyl-cyst^amine, leurs sels et leurs derives, ou le peroxyde de benzoyle; des antlblotiques comme I'erythromycine 
et ses esters, la n^omycine, la clindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents antifonglques tels que le 
kdtoconazole ou les polymethylene-4.5 isothiazolinones-3 ; des agents favorisant la repousse des cheveux. connme 

5 le Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine>3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chtoro 3-m6thyl 1 ,2,4- ben- 
zothiadiazine 1 ,1 -dioxyde) et le Phenytoin (6,4-diph§nyl-imidazolidine 2,4-dione) ; des agents antl-inflammatoires non 
st6roTdiens; des carot6noTdes et, notamment le p-carotene; des agents antl-psoriatiques tels que ranthrallne et ses 
derives et enfin, les acides eicosa-5,8.11 ,14- tetraynoique et eicosa-5,8,11-trynoique, leurs esters et les amides. 
[0049] Les compositions selon I'invention peuvent egalement contenir des agents d'amelioration de la saveur, des 

10 agents conservateurs tels que les esters de I'acide parahydroxybenzoique, les agents stabilisants, des agents regu- 
lateurs d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de presston osmotique, des agents emul- 
sionnants, des filtres UV-A et UV-B. des anti-oxydants, tels que ra-tocoph6rol, le butylhydroxyanisole ou le butylhy- 
droxytolu^ne. 

[0050] On va maintenant donner, k titre d'iilustratlon et sans aucun caractere llmitatlf. plusleurs exemples d'obtention 
15 de composes actifs de formule (I) selon rinventlon, ainsi que diverses formulations concretes k base de tels composes 
ainsi qu'un exemple de test d'^valuation de Tactivit^ blologique de composes de formule (I) selon i'invention. 

EXEMPLE 1 

20 (E)- 7-[5-(3, 4-BiS'hydroxymethyf-phenoxymethyl)'thiophen'2'yt]'3'ethyl^^ 
[0051] 

a) Acide 4-amino-phthalique. 

25 1 g (4,73 mmol) d'acide 4 nitrophtalique est dissous dans 10 ml d'ethanol anhydre. La solution est agitee a 

temperature ambiante et degazee sous argon. 50 mg de Palladium/Charbon (5%) sont ajoutes en une seule fois 
et on fait buller de I'hydrogene dans la solution. Apres 3 heures, la solution est filtree sur Celite puis 6vaporee. 
Huile orangee. m= 820 mg. R= 96%. 

RMN 1 H (DMSO): 3,32 (1 H, s), 5.95 (1 H, s). 6.49-6,53 (2H, m). 7,46-7,50 (1 H. d, J= 8,8 Hz), 1 2,33 (2H, COOH, 

30 s). 

b) 4-hydroxy-phthalate de m6thyle. 

Une solution de 5 g (27.6 mmol) d'acide 4-amino-phtalique dans 50 ml d'acide sulfurique (1 M) est refroidie 
a 0°C. On ajoute, alors, lentement une solution de 2,27 g de nitrite de sodium dans 6 ml d'eau. Apres 1 5 minutes 

35 a 0°C, 15 ml d'acide sulfurique concentre sont ajoutes et le melange est port§ k 100°C, sous forte agitation et 

pendant 1 heure. A temperature ambiante, le milieu reactionnel est extrait avec de I'acetate d'ethyle et lave avec 
de I'eau. Apres decantation, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu 
est purlfl6 sur colonne de silice (dichlorom^thane 80 - methanol 20). II est ensuite dissous dans 1 00 ml de methanol 
et mis k reflux avec 2 ml d'acide sulfurique. Apres disparltion du diacide, le methanol est 6vapor6 et le prodult est 

40 repris par de I'acetate d'ethyle et Iav6 k I'eau. La phase organique est ddcant^e, s§ch§e sur sulfate de sodium, 

evaporee. 
M= 5,2 g. R= 90%. 

RMN 1 H (DMSO): 3,64 (3H, s), 3.67 (3H. s), 6,79-6.86 (2H, m), 7,56-7,60 (1 H, d, J= 8,4 Hz), 1 0.51 (1 H, OH, s). 

45 c) (E)-5-(5-Bromo-thiophen-2-yl)-hex-4-enoate d'ethyle 

22,2 g (51 ,7 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)-triph§nylphosphonium sont s^ches sous vide pendant 
1 h par chauffage a 130'C, puis ramenes a temperature ambiante et dissous dans 200 mL de THF anhydre. 11 ,5 
g (102,5 mmol) de terf-butylate de potassium dans 100 mL de THF sont alors ajoutes lentement. puis le melange 
rouge-orange est agite pendant 1 5 minutes. Une solution de 7 g (34 mmol) de 1 -(5-bromo-thiophen-2-yl)-ethanone 

50 dans 100 mL de THF est alors ajoutee goutte k goutte et le milieu reactionnel est agite pendant 15 heures. Aprfes 

traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium, extraction avec de I'acetate d'ethyle, s6chage et 
evaporation des solvants de la phase organique, le residu obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de 
silice. Un sollde ocre est obtenu (PF: 62-64°C, m = 5,8 g ; R = 62%). Ce produit est alors dissous dans 100 mL 
d'^thanoi, puis 2 mL d'acide sulfurique sont ajoutes. Le milieu reactionnel est porte a reflux et agite pendant 2 

55 heures. Aprds traitement par de I'eau, le milieu est extrait avec de I'acetate d'ethyle, puis les phases organiques 

sont r6unies, sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant heptane 95 - acetate d'6thyle 5) pour obtenir I'isomere trans pur sous forme d'une huile 
jaune (m = 3,4 g ; R = 77%). 
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d) {E)-7-(5-Bromo-thjophen-2-yl)-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 

3,3 g de (E)-5-(5-bromo-thiophen-2-yl)-hex-4-enoate d'ethyle (10,9 mmol) sont dissous dans 50 mL d'ether 
ethylique. 22 mL d'une solution 2.0M de chlorure d'ethylmagnesium (44 mmol) sont alors ajoutes goutte a goutte 
et le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 30 minutes. Apres traltement par une solution 
saturee de chlorure d'ammonium, extraction avec de Tether 6thylique puis s6chage et Evaporation des solvants 
de la phase organique, le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice. Une huile incolore 
est obtenue ( m = 2,4 g ; R = 70 %). 

e) [(E)-5-(5-Bromo-thiophen-2-yl)-1 ,1 -diethyl-hex-4-enyloxy]-triethylsilane 

2,2 g (6,9 mmol) de (E)-7*(5-bromo-thiophen-2-yl)-3-6thyl-oct-6-en-3-ol sont dissous dans 50 mL de dichlo- 
rom6thane. 25 mg (0,2 mmol) de 4-dim6thylaminopyridine et 4,8 mL de triethylamine (34,8 mmol) sont ajoutes et 
le milieu reactionnel est refroidi a 0°C. 3,9 mL (1 7,4 mmol) de triethylsilyltrif luoromethanesulfonate sont additionn6s 
goutte a goutte. Apres I'addition, le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante, puis traite par de I'eau 
et extrart avec du dichloromEthane. Apr^s decantation. sEchage et concentration sous presslon reduite des phases 
organiques, le residu obtenu est purifiE par chromatographie sur colonne de silice. Une huile jaune est obtenue 
( m = 2.3 g ; R = 97 %). 

f) [5-((E)-5-Ethyl-1 -methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-1 -enyl)-thiophen-2-yl]-methanol 

2,8 g (6,5 mmol) de [(E)-5-(5-bromo-thiophen-2-yl)-1 ,1 -diethyl-hex-4-enyloxy]-triethylsilane sont dissous dans 
50 mL de THF anhydre, puis le melange est refroidi a -78°C. 2,9 mL (7,1 mmol) d'une solution de butyllithium 2,5 
M sont alors ajoutes, puis le milieu reactionnel est agite pendant 15 minutes. 0,55 mLde DMF anhydre sont alors 
additionnes, puis le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante et. agltE pendant 1 h. Apres traitement 
par une solution saturee de chlorure d'ammonium puis extraction avec de TacEtate d'ethyle, les phases organiques 
sont reunies, sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu contenant le 5-((E)-5-ethyl-1-methyl-5-trie- 
thylsilanyloxy-hept-1-enyl)-thiophene-2-carbaldehyde desire est alors dissous dans 50 mL de methanol anhydre, 
puis 1 50 mg (3,9 mmol) de borohydrure de sodium sont ajoutes en deux portions. Apres 1 0 minutes d'agitation le 
milieu est traite par une solution de chlorure d'ammonium et extrait par de Tether ethylique. Les phases organiques 
sont rassembl6es, s6ch6es et concentrees sous pression reduite. Apres purification par chromatographie sur co- 
lonne de silice, une huile Jaune est obtenue ( m = 1 ,76 g ; R = 71 % ). 

g) 4-[5-((E)-5-Ethyl-1 -methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-1 -enyl)-thiophen-2-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle 

1 g (2,6 mmol) de [5-((E)-5-ethyl-1-methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-1-enyl)-thiophen-2-yl]-methanol sont dis- 
sous dans 50 mL de dichloromethane et refroidis a 0°C. 0,55 mL (3,9 mmol) de triethylamine sont ajoutes, suivis 
de 220 |iL de chlorure de m^thylsulfonyle (2,9 mmol). Apres 20 minutes d'agitation, le milieu reactionnel est traite 
par une solution de chlorure d'ammonium et extrait avec du dichloromethane. Les phases organiques sont ras- 
semblees, sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu obtenu est alors purifie par chromatographie 
sur colonne de silice pour conduire au produit attendu. 

h) 4-[5-((E)-5-Ethyl-5-hydroxy-1 -m6thyl-hept-1 -enyl)-thiophen-2-ylm6thoxy]-phthalate de dim6thyle 

750 mg (1,3 mmol) de 4-[5-((E)-5-6thyl-1-methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-1-eny!)-thiophen-2-ylmdthoxy]- 
phthalate de dimethyle sont dissous dans 30 mL de THF. 2,6 mL (2,6 mmol) d'une solution 1 ,0 M de fluorure de 
tetrabutylammonium sont additionnes et le milieu reactionnel est chauffe a eo^'C pendant 3 heures. Apres traite- 
ment par une solution de chlorure d'ammonium et extraction avec de Tacetate d'ethyle, les phases organiques 
sont rassemblees, sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice. Une huile jaune est obtenue (m = 355 mg ; R = 59%). 

i) (E)-7-[5-(3,4-Bls-hydroxym6thyl-ph6noxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 

350 mg (0,76 mmol) de 4-[5-((E)-5-§thyl-5-hydroxy-1 -methyl-hept-1 -enyl)-thiophen-2-ylmethoxy]-phthalate de 
dimethyle sont dissous dans 20 mL d'ether ethylique anhydre. 70 mg (1,8 mmol) d'hydrure double de lithium et 
d'aluminium sont additionnes et le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 30 minutes. 400 
^L d'eau sont alors ajoutes lentement et le milieu est filtre. Le filtrat est concentre sous pression reduite, puis le 
residu obtenu est purifi6 par chromatographie sur colonne de silice (eluant 70 acetate d'ethyle - 30 heptane). Un 
solide blanc (PF: 100-2°C) est obtenu (m = 175 mg ; R = 58%). 

RMN (DMSO): 0,82 (t, 6H, J= 7.3 Hz), 1,42 (q. 4H, J= 7,4 Hz). 2,03 (s. 3H), 2,1-2.25 (m, 2H), 3.97 (s. 1H). 
4,49 (d, 2H. J = 5.3 Hz), 4,58 (d, 2H. J = 5,3 Hz), 5,00 (t, 1H). 5.17 (t. 1H). 5.26 (s. 2H), 5,92 (t, 1H), 6,90-6,97 (m. 
2H), 7.10 (m, 2H). 7.3 (m, 2H). 
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EXEMPLE 2 

(E)'7-[4'(3A'Bis-hydroxymethyl'Ph6noxym6thyl)'thiophen^ 
[0052] 

a) (E)-5-(4-Bromo-thiophen-2-yl)-hex-4-enoate d'6thyle 

De maniere analogue k I'exemple 1(c) par reaction de 18,8 g (43,9 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)- 
triphenylphosphonium avec 6 g (29,2 mmol) de 1-(4-bromo-thiophen-2-yl)-ethanone, on obtlent 6 g (75%) d'aclde 
(E)-5-(4-Bromo-thiophen*2-yl)-hex-4-enoique, qui est transform^ en 5,8 g (88%) de (E)-5-(4-Bromo-thlophen- 
2-yl)-hex-4-enoate d'ethyle. 

b) (E)-7-(4-Bromo-thiophen-2-yl)-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 

De maniere analogue a I'exemple 1 (d) a partir de 6.3 g de (E)-5-(4-bromo-thtophen-2-yl)-hex-4'enoate d'ethyle 
(10,9 mmol), on obtlent 6,6 g (100%) de I'alcool attendu sous forme d'une huile orang^e. 

c) [(E)-5-(4-Bromo-thiophen-2-yl)-1 ,1 -diethyl-hex-4-enyloxy]-triethylsllane 

De maniere analogue a I'exemple 1 (e) a partir de 6.6 g (20,3 mmol) de I'alcool precedent, on obtient 6,6 g 
(73%) de [(E)-5-(4-Bromo-thlophen-2-yl)-1,1-diethyl-hex-4-enyloxy]-trlethylsilane sous forme d'une huile incolore. 

d) [2-((E)-5-Ethyl-1 -methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-1 -enyl)-thiophen-4-yl]-methanol 

De maniere analogue a I'exemple 1 (f) a partir de 6,2 g (14,3 mmol) de [(E)-5-(4'-Bromo-thiophen-2-yO-1 .1-die- 
thyl-hex-4-enyloxy]-triethylsilane, on obient 1,7 g (29%) de [4-((E)-5-Ethyl-1-m6thyl-5-tri6thylsllanyloxy-hept- 
1 -enyl)-thiophen-2-yl]-carbaldehyde qui est reduit en presence de NaBH4 en 1 .58 g (92%) de [4-((E)-5-Ethyl-1 -m6- 
thyl-5-triethylsitanyloxy-hept-1-enyl)-thiophen-2-yl]-methanol. 

e) 4-[2-((E)-5-Ethyl-1 -methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-1 -enyl)-thlophen-4-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle 

De maniere analogue a Texempte 1(g) a partir de 500 mg de Talcool precedent, on obtient 220 mg (30%) de 

4- [2-((E)-5-Ethyl-1 -methyl-5-triethylsllanyloxy-hept-1-enyl)-thiophen-4-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle sous 
forme d'une huile jaune. 

f) 4-[2-((E)-5-Ethyl-5-hydroxy-1 -methyl-hept-1 -enyl)-thiophen-4-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle 

De maniere analogue a Texemple 1(h) a partir de 210 mg (0,36 mmol) de 4-[2-((E)-5-Ethyl-1-methyl-5-trie- 
thylsilanyloxy-hept-1-enyl)-thiophen-4-ylmethoxy3-phthalate de dimethyle, on obtient 90 mg (53%) de 4-[2-((E)- 

5- Ethyl-5-hydroxy-1 -methyl-hept-1 -enyl)-thiophen-4-ylm6thoxy]-phthalate de dimethyle. 

g) (E)-7-[4-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 

De maniere analogue a I'exemple 1(i) par traitement de 4-[4-((E)'5-Ethyl-5-hydroxy-1 -methyl-hept-1 -enyl)- 
thiophen-2-yImethoxy]-phthalate de dimethyle (61 mg ; 0,13 mmol) par 20 mg d'hydrure double de lithiul et d'alu- 
minium. Un solide blanc (PF: 95-7 °C) est obtenu apr6s purification par chromatographie sur colonne de silice (m 

= 39 mg : R = 73 %). 

RMN 1H (DMSO): 0,77 (t, 6H, J= 7,3 Hz). 1,36 (q, 4H, J = 7,3 Hz). 1.94 (s, 3H), 2,0-2,15 (m, 2H), 3.89 (s, 
1 H), 4,41 (d. 2H. J = 5.3 Hz). 4,50 (d, 2H, J= 5,3 Hz), 4,92 (t. 1 H). 5.08 (t, 1 H), 5.17 (s. 2H), 5.85 (t, 1 H), 6,80-6,88 
(m. 2H). 7.02 (m. 2H), 7.2 (m, 2H). 

EXEMPLE 3 

(E)-7-f2-(3A-Bis-hydroxymethyi'Ph4noxymethyl)-thiophen'4'yl]'^^ 
[0053] 

a) (E)-5-(2-Bromo-thiophen-4-yl)-hex-4-enoate d'ethyle 

De maniere analogue I'exemple 1(c) par reaction de 19,1 g (44,6 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)- 
triph6nylphosphonium avec 6,1 g (29,7 mmol) de 1-(2-bromo-thiophen-4-yl)-ethanone, on obtient 5,9 g (72%) 
d'acide (E)-5-(2-Bromo-thiophen-4-yl)-hex-4-enoique. qui est transform^ en 4,1 g (63%) de (E)-5-(2-Bromo-thio- 
phen-4-yl)-hex-4-enoate d'6thyle. 

b) (E)-7-(2-Bromo-thiophen-4-yl)-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 
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De manrere analogue a f'exemple 1 (d) a partir de 4,1 g de {E)-5-(2-bromo-thiophen-4-yl)-hex-4-enoate d'6thyle 
(13.5 mmol). on obtient 3,2 g (75%) de I'alcool attendu sous forme d'une huile orangee. 

c) [(E)-5-(2-Bromo-thiophen-4-yl)-1 ,1 -diethyl-hex-4-enyloxy]-tri6thylsilane 

De maniere analogue a I'exemple 1 (e) a partir de 3,2 g (11 mmol) de ralcool pr6c6dent» on obtient 4,2 g (96%) 
de [{E)-5-(2-Bromo-thiophen-4-yl)-1,1-di6thyl-hex-4-enyloxy]-tri6thylsilane sous forme d'une huile incolore. 

d) [4-((E)-5-Ethyl-1 -methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-1 -enyl)-thiophen-2-yl]-methanol 

De maniere analogue a I'exemple 1 (f) k partir de 4,1 g (9,5 mmol) de [(E)'5-(2-Bromo-thiophen-4-yl)>1 ,1 -die- 
thyl-hex-4-enyloxyHriethylsilane, on obient 2 g (55%) de [4-((E)-5-Ethyl-1 -methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-1 -enyl)- 
thlophen-2-yl]-carbaldehyde qui est reduit en presence de NaBH4 en 2 g (99%) de [4-((E)-5-Ethyl-1-methyl-5-trie- 
thylsilanyloxy-hept-1-enyl)-thiophen-2-yl]-m6thanol. 

e) 4-[4-((E)-5-Ethyl-1 -m6thyl-5-triethylsilanyloxy-hept-1 -enyl)-thiophen-2-ylm6thoxy]-phthalate de dim6thyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(g) a partir de 1 g (2,6 mmol) de falcool precedent, on obtient 400 mg 
(27%) de 4-[4-((E)-5-Ethyl-1-methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-1-enyl)-thiophen-2-ylmethoxy]-phthalate de dime- 
thyle sous forme d'une huile jaune. 

f) 4-[4-((E)-5-Ethyl-5-hydroxy-1-methyl-hept-1 -enyl)-thiophen-2-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle 

De maniere analogue a I'exemple 1 (h) a partir de 350 mg (0,6 mmol) de 4-[4-((E)-5-Ethyl-1-methyl-5-triethyl- 
silany(oxy-hept-1-enyl)-thiophen-2-ylmethoxy]-phthalate de dlm6thyle, on obtient 190 mg (68%) de 4-[4-((E)- 
5-Ethyl-5-hydroxy-1 -m6thyl-hept-1 -enyl)-thlophen-2-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle. 

g) (E)-7-[2-(3,4-Bis-hydroxymethy!-phenoxymethyl)-thiophen-4-yi]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 

De maniere analogue a I'exemple 1(i), par traitement de 4-[5-((E)-5-EthyI-5-hydroxy-1-methyl-hept-1-enyl)- 
thiophen-3-ylmethoxy]-phthaIate de dimethyle (180 mg ; 0,39 mmol) par 36 mg d'hydrure double de lithium et 
d'aluminium (0,9 mmol). Une huile incolore est obtenue apres purification par chromatographic sur colonne de 
silice (m = 115 mg ; R = 73 %). 

RMN 1H (DMSO): 0,85 (t. 6H, J= 7,3 Hz), 1,43 (q, 4H, J= 7,4 Hz), 1,98 (s. 3H), 2,13-2,20 (m, 2H). 3,95 (s. 
1H), 4,49 (d, 2H, J= 5,3 Hz), 4,58 (d, 2H. J= 5,3 Hz). 5,00 (t, 1H, J= 5,4 Hz), 5,16 (t, 1H, J= 5.5 Hz), 5.27 (s, 
2H), 5,98 (t. 1H), 6,92 (dd, 1H, J;=2.6 Hz. J2=Q.3 Hz), 7.10 (d, 1H, J= 2,5 Hz). 7,28-7,35 (m. 2H), 7,44 (s. 1H). 

EXEMPLE 4 

(E)-7-[6-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ph6noxym^thyl)-pyhdin-^^ 
[0054] 

a) (E)-5-(6-Bromo-pyrldin-2-yl)-hept-4-enoate d'ethyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(c) par reaction de 29,8 g (69,3 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)- 
triphenylphosphonium avec 9.9 g (46.2 mmol) de 1-(6-bromo- pyridin-2-yl)'propanone. on obtient 8,9 g (68%) 
d'acide (E)-5-(6-Bromo- pyridin-2-yl)-hept-4-enoique. qui est transfonn^ en 7,8 g (80%) de (E)-5-(6-Bromo- pyrldln- 
2-yl)-hept-4-enoate d'6thyle. 

b) (E)-7-(6-Bromo- pyridin-2-yl)-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

De manifere analogue a I'exemple 1 (d) k partir de 7,4 g de (E)-5-(6-bromo- pyridin-2-yl)-hept-4-enoate d'ethyle 
(23,7 mmol), on obtient 7.3 g (94%) de I'alcool attendu sous forme d'une huile orang6e. 

c) [(E)-5-(6-Bromo- pyridin-2-yl)-1 ,1-diethyl-hept-4-enyloxy]-triethylsilane 

De maniere analogue a I'exemple 1 (e) a partir de 7,5 g (23 mmol) de I'alcool precedent, on obtient 9,8 g (97%) 
de [(E)-5-(6-Bromo- pyrldin-2-yl)-1.1-di6thyl-hept-4-enyloxy]-triethylsilane sous forme d'une huile incolore. 

d) [6-((E)-1 ,5-diethyl-5-triethylsilanyloxy-hept-1 -enyl)-pyridin-2-yl]-methanol 

De maniere analogue a I'exemple 1 (f) a partir de 8,8 g (20 mmol) de [(E)-5-(6-Bromo-pyridin-2-yl)-1 ,1-di6thyl- 
hept-4-enyloxy]-tri6thylsilane, on obient 5,8 g (75%) de [6-((E)- 1.5-diethyl -5-tri6thylsilanyloxy-hept-1-enyl)- pyri- 
din-2-yl]-carbaldehyde qui est reduit en presence de NaBH4 en 5,8 g (99%) de [6-((E)- 1 .5-di6thyl-5-triethylsila- 
nyloxy-hept-1-enyl)-pyridin-2-yl]-m6thanol. 
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e) 4-[6-((E)-1,5-dlethyl -5-triethylsilanytoxy-hept-1-enyl)- pyridin-2-ylmethoxy]-phthalate de dim^thyle 

De maniere analogue a Texemple 1 (g) a partir de 1 g (2,55 mmol) de I'alcool precedent; on obtient 1 ,2 g (81 %) 
de 4-[6-((E)-1 ,5-diethyl -5-triethylsllanyloxy-hept-1-enyl)- pyridin-2-ylnfi6thoxy]-phthalate de dim6thyle sous forme 
d'une huile jaune. 

f) 4-[6-{(E)-1 ,5-di6thyl -5-hydroxy--hept-1-enyl)- pyridin-2-ylm6thoxy]-phthalate de dlm6thyle 

De maniere analogue k I'exemple 1 (h) h partir de 1 ,1 g (1 ,88 mmol) de 4-[6-((E)-l .5-di6thyl-5-tri6thylsilanyloxy- 
hept-1 -enyl)- pyridin-2-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle, on obtient 740 mg (84%) de 4-[6-((E)-1 ,5-diethyl -5-hy- 
droxy-hept-1-enyl)- pyridin-2-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle. 

g) (E)-7-[6-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-pyridin-2-yl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol]-3-ethyl-oct-6-en-3-oI 

De maniere analogue a I'exemple 1(i), par traitement de 4-[6-((E)-1,5-diethyl-5-hydroxy-hept-1-enyl)-pyridin- 

2- ylmethoxy]-phthalate de dimethyle (740 mg ; 1 ,57 mmol) par 1 45 mg d'hydrure double de lithium et d'aluminium 
(3,8 mmol). Une huile incolore est obtenue apr6s purification par chromatographle sur colonne de silice (m = 515 
mg ; R = 79%). 

RMN (CDCI3): 0,88 (t. 6H, J= 7.4 Hz), 1 ,04 (t, 3H, J= 7,5 Hz), 1 ,48-1 .64 (m. 6H), 1 .7 (bs. 1 H). 2,24-2.33 
(m, 2H). 2,65 (q. 2H. 7,5^Hz), 3,1 (bs, 1 H), 3,3 (bs, 1H), 4,65 (s, 2H), 4.68 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6.24 (t. 1H, J 
= 7,3 Hz). 6.88 (dd, 1H. J, = 2,6 Hz, J2=Q,3 Hz)), 7,03 (d. 1 H, J=2.6 Hz). 7,20-7.32 (m, 3H). 7.62 (t, 1 H, J=7,8 Hz). 

EXEMPLE 5 

(E)'7-[5-(3A-Bis-hydroxymethyl'phen(oxymethyl)-pyrid^^^ 
[0055] 

(a) 5-Bromo-N-methoxy-N-m6thyI-nicotinamide 

40 g (1 98 mmol) d'acide 5-bromonicotinique sont dissous dans 300 ml de THF et traltes par 1 9 ml de chlorure 
d'oxalyle a 0°C. 66 ml (475 mmol) de triethylamine sont ensuite ajoutes, suivi par 23,2 g (237 mmol) de chlorydrate 
de N-O-dlmethylhydroxylamine. Apres agitation a temperature ambiante pendant 4 heures, le milieu reactionnel 
est verse dans I'eau. extrait avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de 
magnesium, ^vapor^e. On recueille 45,1 g (93%) du prodult attendu sous forme d'une huile marron clair. 

(b) 1 -(5-bromo-pyridin-3yl)-propanone 

44 g (180 mmol) de 5-Bromo-N-methoxy-N-methyl-nicotinamide sont dissous dans 200 ml de THF et 60 ml 
(180 mmol) d'une solution de chlorure d'ethylmagnesium (3M dans Tether ethylique) sont ajoutes goutte a goutte. 
Le milieu reactionnel est aglte a temperature ambiante pendant une heure, verse dans I'eau. extrait avec de I'ace- 
tate d'ethyle. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, 6vaporee. Le residu obtenu 
est purif ie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (70-30). 
On recueille 4 g (11%) de 1-(5-bromo-pyridln-3yl)-prppanone. 

c) (E)-5-(5-Bromo-pyridin-3-yl)-hept-4-enoate d'ethyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(c) par reaction de 12 g (28 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)- 
triphenylphosphonium avec 4 g (1 8,6 mmol) de 1 -(5-bromo- pyrldjn-3-yl)-propanone, on obtient 4,45 g (84%) d'aci- 
de (E)-5-(5-Bromo- pyridin-3-yl)-hept-4-enoTque, qui est transform^ en 3,6 g (74%) de (E)-5-(5-Bromo- pyridin- 

3- yl)-hept-4-enoate d'ethyle. 

d) (E)-7-(5-Bromo- pyridin-3-yl)-3-6thyl-non-6-en-3-ol 

De maniere analogue a I'exemple 1 (d) k partir de 2,6 g de (E)-5-(5-bromo- pyridin-3-yl)-hept-4-enoate d'ethyle 
(8,3 mmol), on obtient 2,3 g (85%) de Taicool attendu sous forme d'une huile orang^e. 

e) [(E)-5-(5-Bromo- pyridin-3-yl)-1 ,1-diethyl-hept-4-enyloxy]-triethylsilane 

De maniere analogue a I'exemple 1 (e) a partir de 2,3 g (7 mmol) de I'alcool precedent, on obtient 2.9 g (93%) 
de [(E)-5-(5-Bromo- pyridln-3-yl)-1,1-di6thyl-hept-4-enyloxy]-trl6thylsllane sous forme d'une huile incolore. 

f) [5-((E)-1 ,5-di6thyl-5-tri6thylsilanyloxy-hept-1 -enyl)-pyrldin-3-yl]-m6thanol 

De maniere analogue a I'exemple 1 (f) k partir de 2,9 g (6,6 mmol) de [(E)-5-(5-Bromo-pyridin-3-yl)-1 ,1 -diethyl- 
hept-4-enyloxy]-triethylsilane, on obient 775 mg (30%) de [5-((E)-1 .5-diethyl -5-triethylsilanyloxy-hept-1 -enyl)- py- 
ridin-3-yl]-carbald6hyde qui est reduit en presence de NaBH4 en 774 mg (99%) de [5-((E)-1 ,5-diethyl -5-triethyl- 
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silanyloxy-hepM -eny!)- pyridin-3-yl]-m6thanol. 

g) 4-[5-((E)-1 ,5-diethyl -5-triethylsilanyloxy-hept-1-enyl)- pyridln-3-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle 

De mani^re analogue a I'exemple 1 (g) a partir de 750 mg (1 ,9 mmol) de Talcool precedent, on obtient 140 mg 
5 (13%) de 4'[5-{(E)-1 ,5-di6thyl -5-tri6thylsilanyloxy-hept-1-enyl)- pyrjdin-3-ylm6thoxy]-phthalate de dimethyle sous 

forme d'une huile jaune. 

h) 4-[5-((E)- 1.5-diethyl -5-hydroxy-hept-1-enyl)- pyridin-3-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(h) a partir de 100 mg (0,17 mmol) de 4-[5-((E)-1.5-diethyl- 5-triethylsila- 
10 nyloxy-hept-1 -enyl)- pyrldin-3-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle, on obtient 66 mg (82%) de 4-[5-((E)-1 ,5-di6thyl- 

5-hydroxy-hept-1-enyl)- pyridin-3-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle. 

i) (E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxym6thyl)-pyridin-3-yl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

De maniere analogue a I'exemple 1 (i), par traitement de 60 mg (0,1 3 mmol) de 4-[5-((E)-1 ,5-Diethyl-5-hydroxy- 
15 hept-1-enyl)-pyridin-3-ylm6thoxy]-phthalate de dimethyle par 12 mg d'hydrure double de lithium et d'aluminium . 

Une huile incolore estobtenue apres purification par chromatographie sur colonne de silice (m = 25 mg ; R = 47%). 

RMN (CDCI3): 0,90 (t, 6H, J = 7.4 Hz), 0,98 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1 .48-1 ,60 (m, 6H), 2,20-2,26 (m. 2H). 2,52 
(q. 2H, J= 7,4 Hz). 4,69 (s. 2H), 4,71 (s, 2H), 5.04 (s, 2H). 5.69 (t. 1 H. J = 7,3 Hz), 6.87 (dd, 1 H, Jy = 2,7 Hz. = 
8,3 Hz)), 7.02 (d. 1 H, J= 2.6 Hz), 7,25-7.28 (m, 1 H). 7,72 (m. 2H), 8,4 (bs, 1 H). 8,5 ( bs, 1 H). 

20 

EXEMPLE 6 

(E)- 7'[5'(3, 4'B'is-hydroxym6thyl-phenoxymethvl)'thiophen'2'yl]'3'e^^ 
25 [0056] 

a) 2-Ethyl-2-thiophen-2-yl-[1 ,3]dioxolane 

30 g (21 4 mmol) de 1 -thiophen-2-yl-propan-1 -one sont dissous dans 1 20 ml d'ethylene glycol. 93g (856 mmol) 
de chlorure de trimethylsilyl sont alors ajoutes. Le milieu reactionnet est agite a temperature ambiante pendant 24 
30 heures. Apr^s traitement par de I'eau. le milieu est extrait avec de I'acetate d'ethyle, puis les phases organiques 

sont reunies, s^chees et concentr^es sous pression r^duite. Le r^sidu obtenu est purifi^ par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant heptane 90 - acetate d'6thyle 10).Une huile jaune est obtenue (m = 15 g ; R = 38%). 

b) 5-(2-Ethyl-[1 ,3]dioxolan-2-yl)-thiophene-2-carbaldehyde 

35 1 5g (81 ,4 mmol) de 2-ethyl-2-thiophen-2-yl-[1 ,3]dioxolane sont dissous dans 300 ml de THF anhydre puis le 

melange est refroidi a -78°C. 53 ml (89 mmol) d'une solution de ferf-butyliithium 1 ,7M sont alors ajoutes puis le 
milieu reactionnel est agite pendant Iheure. 10 ml (120 mmol) de DMF anhydre sont alors ajoutes et le milieu est 
agite pendant 1 heure. A -78°C , traitement du milieu reactionnel par une solution d'acide chlorhydrique IN puis 
extraction avec de I'acetate d'ethyle, les phases organiques sont reunies. sSchdes et concentr^es sous pression 

^0 r^duite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice. Une huile jaune est obtenue (m^l 9 

g; R=:100%). 

c) [5-(2-Ethyl-[1 ,3]dioxolan-2-yl)-thlophen-2-yl]-methanol 

9,5g (44,7 mmol) 5-(2-ethyl-[1,3]dioxolan-2-yl)-thiophene-2-carbaldehyde sont dissous dans 100 ml de me- 
45 thanol anhydre puis, le melange est refroidi a 0°C. 

2,2g (58.1 mmol) de borohydrure de sodium sont alors ajoutes par petites fractions. Apr^s 1 heure d'agitation 
le milieu est traite par une solution de chlorure d'ammonium et extrait par de I'acetate d'ethyle. Les phases orga- 
niques sont rassemblees. sech^es et concentr^es sous pression r^duite. Apr^s purification par chromatographie 
sur colonne de silice, une huile jaune est obtenue (m = 9,25 g ; R = 96 %). 

50 

d) Methanesulfonate de 5-(2-ethyl-[1 ,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2-ylmethyl 

9,25 g (43.2 mmol) de [5-(2-ethyl-[1 .3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2-yl]-m6thanol sont dissous dans 500 ml de 
dichloromethane et refroidis a 0°C. 9.0 ml (64,7 mmol) de triethylamine sont ajoutes, suivis de 3,5ml de chlorure 
de methylsulfonate (45,3 mmol). Apres 1 heure d'agitation, le milieu reactionnel est traits par une solution de 
55 chlorure d'ammonium et extrait avec du dichloromethane. Les phases organiques sont rassembldes. s§ch6es et 

concentr^es sous pression r^duite. Une huile marron est obtenue (m=9.28g ; R=75%). 

e) 4-[5-(2-Ethyl-[1 ,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2-y!m6thoxy]-phthalate de dimethyle 
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9,25g (43,2 mmol) de methanesutfonate de 5-(2-ethyl-[1 ,3]djoxofan-2-yl)-thiophen-2-ylmethyl sont dissous 
dans 100 ml de 2-butanone, et 9,07g (43,2 mmol) de 4-hydroxyphthalate de dimethyle (prepare a I'exemple 1 (b)), 
6 g de carbonate de potassium (43.2 mmol) et 20 mg d'iodure de sodium sont ajoutes. Le melange est chauffe a 
reflux pendant 12 heures, refroidi et filtre. Le filtrat est concentre sous pression reduite, puis purifie par chroma- 
5 tographie sur colonne de silice. Una huile jaune est obtenue (m = 12,70g ; R = 73%). 

f) {5-[5-(2-Ethy!-[1.3]dloxolan-2-yl)-thiophen-2-ylm6thoxy]-2-hydroxym6thyl-ph6nyl}-methanol 

12,7 g (31 ,5 mmol) de 4-[5-(2-6thyl-[1 .3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle sont dis- 
sous dans 500 ml d'6ther 6thyllque anhydre. 2,87 g (75,7 mmol) d'hydrure double de lithium et d'alumlnium sont 
10 additionnes et le milieu reactionnel est agite a 0°C pendant 1 heure. 2,9 ml d'eau sont alors ajoutes lentement 

puis 2,9 ml de soude 1 5% aqueuse puis 8,7 ml d'eau sont egalement lentement ajoutes. Apres 20 minutes d'agi- 
tatlon le milieu est alors filtre. Le filtrat est concentre sous pression reduite, puis le residu obtenu est purifi6 par 
chromatographie sur colonne de silice. Un solide blanc (PF: 78-80 °C) est obtenu (m = 8 g ; R = 72%). 

15 g) 1-(5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)- thiophen-2-yl]-propan-1 -one 

8 g (22,8 mmol) de {5-[5-(2-ethyl-[1 ,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2-ylmethoxy]-2-hydroxymethyl-phenyl}-metha- 
nol sont dissous dans 75 ml d'eau et 75 ml d'acetone. 1g d'acide para-toluenesulfonique est alors ajoute et le 
milieu reactionnel est porte a reflux pendant 1 heure. Le milieu reactionnel est traite par une solution de bicarbonate 
de sodium et extrait avec de I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, lavees avec de I'eau, 

20 sechees et concentrees sous pression reduite. Une poudre blanche (Pf=1 23°C) est obtenue (m = 6,9 g ; R=1 00%). 

h) 1 -{5-[3,4-Bis-(rerf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]- thiophen-2-yl}-propan-1 -one 

6,9 g (22,8 mmol) de 1-[5-(3,4-bls-hydroxym6thyl-ph6noxym6thyl)- thiophen-2-yl]-propan-1-one sont dissous 
dans 70 ml de DMF anhydre. 4,3g (63,8 mmol) d'Imidazole et 7,5 g (50 mmol) de terf-butyldimethyichlorosilane 
25 sont alors ajoutes par petltes fractions. Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 1 2 heures. 

Ce dernier est traite par de I'eau et extrait avec de I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, 
sechees et concentrees sous pression reduite puis le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne 
de silice. Une huile incolore est obtenue (m = 11,5 g ; R = 100%). 

30 I) Aclde (E)-5-{5-[3,4-bis-(terf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]- thiophen-2-yl}-hept-4-enoique 

6,7 g (15,6 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)-triph6nylphosphonlum sont s6ches sous vide pendant 1 
h par chauftage a 130°C, puis ramenes k temperature ambiante et dissous dans 70 ml de THF anhydre. 3,5 g 
(31 ,2 mmol) de terf-butylate de potassium sont alors ajoutes lentement, puis le melange rouge-orange est agite 
pendant 15 minutes. Une solution de 5,7 g (10,4 mmol) de 1-{5-[3,4-Bis-(ferf-buty!-dimethyl-silanyloxymethyl)- 

35 phenoxymethyl]-thiophen-2-yl}-propan-1 -one 

dans 70 ml de THF est alors ajoutee goutte a goutte et le milieu reactionnel est agite pendant 4 heures. Apres 
traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium, extraction avec de I'acetate d'ethyle, sechage et 
Evaporation des solvants de la phase organique. le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice. Une huile jaune est obtenue (m = 4.3 g ; R = 66%). 

40 

j) (E)-5-{5-[3,4-Bis-(fert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethylthiophen-2-yl)-hept-4-enoatede methyle 
4,3 g (7,1 mmol) d'acide (E)-5-{5-[3,4-bis-(terf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen- 
2-yl)-hept-4-enoique sont dissous dans 70 ml de 2-butanone, 1 ,1g de carbonate de potassium (7,8 mmol) et 2,2 
ml de iodomethane (35 mmol) sont ajoutes. Le melange est chauffe a reflux pendant 12 heures, refroidi et filtre. 
45 Le filtrat est concentre sous pression reduite. puis purifi6 par chromatographie sur colonne de silice. Une huile 

jaune est obtenue (m = 4,34 g ; R = 98%). 

k) (E)-7-{5-[3,4-Bis-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]- thiophen-2-yl)-3-ethyl-non-6-en-3-ol 
1 ,3 g (2,3 mmol) de (E)-5-{5-[3,4-bis-(rerf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]- thiophen-2-yl}- 

50 hept-4-enoate de methyle sont dissous dans 20 ml d'ether ethylique. 2,2 ml d'une solution 3.0 M de bromure 

d'ethylmagnesium (6,5 mmol) sont alors ajoutes goutte a goutte et le milieu reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 2 heures. Apres traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium, extraction avec 
de TacEtate d'ethyle puis sechage et evaporation des solvants de la phase organique, le residu obtenu est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice. Apres separation de I'isomere Z de I'isomere E, une huile incolore est 

55 obtenue (m = 440 mg ; R =29 %). 

1) (E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

440 mg (0,7 mmol) de (E)-7-{4-[3,4-bls-(ferf-butyl-dim6thyl-silanyloxymethyl)-ph6noxymethyl]-cyclopenta- 
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1,3-dienyl)-3-6thyl-non-6-en-3-ol sont dissous dans 20 ml de THF. 2,0 ml (2,0 mmol) d'une solution 1,0 M de 
fluorure de tetrabutylammonlum sont additionn^s et le milieu reactionnel est agit6 a temperature ambiante pendant 
1 heure. Apr6s traitement par une solution de chlorure d'ammonium et extraction avec de Tacetate d'^thyle, les 
phases organiques sont rassembl6es, sechees et concentrees sous pression reduite. Le r6sidu est purlfie par 
5 chromatographie sur colonne de silica (§tuant 80 acetate d*6thyl-20 heptane) Une poudre blanche (PF :82*'C) est 

obtenue (m = 248 mg ; R = 89%). 

RMN 1H (DMSO): 0,82 (t, 6H. J = 7,5 Hz); 1,07 (t. 3H. J = 7,4 Hz); 1,36-1,46 (m, 6H); 2,03 (s, IN); 2,10-2,20 
(m, 2H); 2,42-2.51 (m. 2H); 4,47 (d, 2H. J = 4,9 Hz); 4,56 (d. 2H, J = 4.9 Hz); 4,99 (t, 1 H, J = 4,9 Hz); 5,1 5 (t. 1 H. 
J = 4,9 Hz); 5,23 (s. 2H); 5,82 (t. 1 H, J = 7,3 Hz); 6.87-6,96 (m, 2H); 7.08 (d. 2H. J = 2,8 Hz); 7,28 (d. 1 H, 8.3 Hz). 

10 

EXEMPLE 7 

(4E,6E)-7-[5'(3A'Bis-hydroxym4thyl-phenoxymethyO-thiophen^ 
15 [0057] 

a) (E)-3-{5-[3,4-Bis-(te/'f-butyl-dim6thyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-2-yl}-pent-2-enoate d'ethyle 

4,1 ml (20 mmol) de phosphonoacetate de tridthyle sont dissous dans 1 00 ml de THF anhydre, puis NaH (0,8 
g, 20 mmol) est additionne par fractions. Apres 30 minutes d'agitation, une solution de 5.75 g (10,4 mmol) de 1- 
20 {5-[3,4-Bis-(fert-butyt-dim6thyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]- thjophen-2-yl)-propan-1-one (prepare a 

I'exemple 6(h)) dans 50 ml de THF anhydre est additionn^e goutte ^ goutte, et le milieu reactionnel est chauffe 
pendant 14 heures k 50**C. Apres le traitement usuel et chromatographie sur gel de slllce (6iuant heptane 90 - 
acetate d'^thyle 1 0), le prodult desire est s6par6 de son Isomere Z et obtenu sous forme d'huile incolore (m = 3,1 8 
g ; R = 50%). 

25 

b) (E)-3-{5-[3.4-Bis-(ferr-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-2-yl)-pent-2-en-1-ol 

3,18 g (5,2 mmol) de (E)-3-{5-[3,4-bis-(rerf-butyl-dimethyl-sllanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-2-yl}- 
pent-2-enoate d'ethyle en solution dans 20 ml d'ether ethylique sont ajoutes goutte a goutte a une suspension 
d'hydrure double de lithium et d'aluminium ( 0,24 g, 6,3 mmol) dans 50 ml d'ether. Le milieu est aglte a temperature 
30 ambiante pendant 2 heures. puis tralte successlvement par 240 ^L d'eau, 240 \iL de soude 1 5% et 720 ^iL d'eau. 

Le milieu est alors filtr6 et le filtrat concentre sous pression reduite. Le prodult desire (m = 2,92 g ; R = 93%) est 
obtenu sous forme d'huile incolore. 

c) (E)-3-{5-[3,4-Bis-(terf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-2-yl)-pent-2-enal 

35 2,74 g (5.1 mmol) de (E)-3-{5-[3,4-bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethylHhiophen-2-yl)- 

pent-2-en-1-ol sont dissous dans 80 ml de dichloromethane, et places sous atmosphere d'azote. 4,45 g (51 mmol) 
de dioxyde de manganese sont addltlonnes. et le milieu est agite pendant 14 heures. Apres filtration puis Evapo- 
ration, une huile jaune est obtenue. Le prodult brut (2,9 g) est I'aldehyde attendu, obtenu avec un rendement 
quantitatlf. 

40 

d) (2E,4E)-5-{5-[3,4-Bis-(terf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-2-yl}-hepta-2,4-dienoate 
d'6thyle 

De maniere analogue a I'exemple 7(a), par reaction de 2,9 g (5,1 mmol) de (E)-3-{5-[3,4-Bis-(ferf-butyl-dime- 
thyl-silanyloxymethyl)-ph6noxymethyl]-thiophen-2-yl}-pent-2-enal avec 1 ,5 ml (7,6 mmol) de phosphonoacetate 
45 de triethyle. Un isomere unique est obtenu: (2E.4E)-5-{5-[3,4-Bis-(terf-butyl-dimethyl-sllanyloxymethyl)-phenoxy- 

m6thyl]-thiophen-2-yl}-hepta-2,4-dienoate d'6thyle est isol6 sous forme d'huile jaune (m = 2,17g ;R = 67%). 

e) (4E,6E)-7-{5-[3,4-Bis-(ferr-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-2-yl}-3-6thyl-nona- 
4,6-dien-3-ol 

so Une solution d'ethyl lithium (1,5 M) est prepar6e par lente addition d'une solution de bromure d'ethyle (11,2 

ml, 150 mmol) dans 50 ml de pentane a une suspension de lithium (2,75 g, 400 mmol) dans 50 ml de pentane k 
40^0, puis agitation a 40°C pendant 12 heures. Apres refroidissement a temperature ambiante, 23 ml (34 mmol) 
de cette solution sont ajoutes goutte a goutte a une solution k 0*'C de (2E.4E)-5-{5-[3,4-bls-(ferf-butyl-dim6thyl- 
sllanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-2-yl}-hepta-2.4-dienoate d'ethyle dans 50 ml de THF. Le milieu de- 

55 vient rouge et est agite pendant 2 heures k 0**C. puis traits par addition d'une solution saturee de chlorure d'am- 

monium. Apres le traitement usuel, le r§sidu est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant heptane 95 
- acetate d'ethyle 5). Le prodult desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 0,85 g, R = 38%). 
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f) (4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-ph§noxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-nona-4,6-d^ 

850 mg (1,3 mmol) de (4E,6E)-7-{5-[3,4- bis-(te^^butyl-dim6thyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethy!]-thiophen- 
2-yl}-3-ethyl-nona-4,6-dlen-3-ol sont dissous dans 20 ml de THF anhydre. 3,9 ml (3,9 mmol) d'une solution 1 M 
de fluorure de tetrabutylammonium sont alors ajoutes, et le milieu est agite pendant 4 heures. Apres le traitement 
usuel, le residu est purifie par chromatographie sur gei de silice ( eluant heptane 2 - acetate d'ethyle 8). (4E,6E)- 
7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thlophen-2-yl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol est obtenu sous forme 
d'huile jaune (m = 340 mg ; R = 63% ). 

RMN (DMSO): 0.74 (t, 6H, J = 7,5 Hz); 1 ,13 (t, 3H, J = 7,4 Hz); 1 ,36-1 ,45 (m, 4H); 2,26 (t. 1 H, J = 6,9 Hz); 
2.46-2,53 (m, 2H); 4,38 (d, 2H, J = 4.8 Hz); 4.47 (d, 2H. J = 4,8 Hz); 4,90 (t. 1H. J = 4,8 Hz); 5,05 (t. 1H. J = 4.8 
Hz); 5,16 (s, 2H); 5,76 (d, 1H. J = 13.8 Hz); 6,36-6,47 (m, 2H): 6,79-6,83 (m. 1H); 6.98-7.04 (m, 3H); 7.20 (d. 1H, 
J = 8,3 Hz), 

EXEMPLE 8 

(E)'7-{5-[2'(3A-BiS'hydroxmethyi'Ph4nyl)-4myi]-thiophen^ 
[0058] 

a) 4-{(E)-2-[5-(2-Ethyl-[1,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2-yl]-vinyl)'phthalate de dimethyle 

18,5 g (53,7 mmol) de 4-(diethoxy-phosphorylmethyl)-phthalate de dimethyle et 9,5 g (44,7 mmol) de 
5-(2-ethyI-[1 ,3]dioxolan-2-yl)-thlophene-2-carbaldehyde (decrit a I'exemple 6(b)) sont dissous dans 200 ml de THF 
anhydre. 6,02 g (53,7 mmol) de ferf-butylate de potassium sont ajout6s, et le melange est agit6 pendant 24 h. 
Apres traitement usuel et chromatographie sur gel de silice (eluant heptane 8 - acetate d'ethyle 2), le produit d^sird 
est obtenu sous forme d'huile jaune (m - 9.53 g. R = 53%). 

b) 4'{2-[5-(2-EthyK1,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2-yl]-ethyl)-phthalate de dimethyle 

9,3 g (23 mmol) de 4-{(E)-2-[5-(2-ethyl-[1 ,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2-yl]-vinyl)-phthalate de dimethyle sont 
dissous dans 1 50 ml de dioxanne, puis 1 ml de triethylamine est ajoute. Le melange est degaze a I'aide d'un flux 
d'azote, puis 9,3 g de palladium sur charbon 5% sont additionnes au milieu reactionnel. Une presslon positive 
d'hydrogene est maintenue dans le milieu reactionnel pendant 5 heures. avec chauffage k 80^*0, Apr^s refroldis- 
sement, puis filtration sur C^lite et Evaporation, le produit d6sir6 est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 9,4 g ; 
R = 100%). 

c) (4-{2-[5-(2-Ethyl-[1,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2-yl]-ethyl)-2-hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

De maniere analogue a I'exemple 6(f) par reaction de 9,3 g (23 mmol) de 4-{2-[5-(2-ethyl-[1 ,3]dioxolan-2-yl)- 
thiophen-2-yl]-ethyl}-phthalate de dimethyle avec 2,2 g (58 mmol) d'hydrure double de lithium et d'aluminium. Le 
produit d^sIrE est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 8,7 g ; R = 100%). 

d) 1 -{5-[2-(3,4-Bls-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thlophen-2-yl}-propan-1 -one 

De maniere analogue a I'exemple 6(g) par reaction de 8,7 g (23 mmol) de (4-{2-[5-(2-6thyl-[1 ,3]dloxolan-2-yl)- 
thlophen-2-yl]-ethyl}-2-hydroxymethyl-phenyl)-m6thanol avec une solution d'acide paratoluEnesulfonique dans un 
melange acetone/eau. Le produit desire est obtenu sous forme de poudre blanche (m = 5.41 g ; R = 71 %). 

e) 1-{5-[2-(3,4-Bis-(ferr-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-propan-1-one 

De maniere analogue a I'exemple 6(h), par reaction de 5,4 g ( 17,7 mmol) de 1 -{5-[2- (3, 4-bis- hydroxy methyl- 
phenyl)-6thyl]-thlophen-2-yl}-propan-1 -one avec 3.37 g (49 mmol) d'imidazole et 5,86 g (39 mmol) de ferf-butyl- 
dlmethylchlorosllane. Le produit d^sIrE est obtenu sous forme d'huile Incolore (m = 9,4 g ; R = 100% ). 

f) Actde (E)-5-{5-[2-(3,4-bis-(ferf-butyl-dim6thyl-silanyloxymethyl)-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-hept-4-enoique 

De maniere analogue a I'exemple 6(i), par reaction de 5,08 g (9,5 mmol) de 1-{5-[2-(3,4-bis-(terf-butyt-dime- 
thyl-silanyloxymethyl)-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-propan-1 -one avec 6,1 g (1 4 mmol) de bromure de (3'Carboxy- 
propyl)-triphenylphosphonium et 3,1 g (28 mmol) de ferf-butylate de potassium. Le produit desire est obtenu sous 
forme d'huile jaune (m = 2,7 g ; R = 48%). 

g) (E)-5-{5-[2-(3,4-Bis-(ferf-butyl-dlm6thyl-silanyloxym6thyl)-ph6nyl)-6thyl]-thlophen-2-yl)-hept-4-enoate de m6- 
thyle 

De maniere analogue k I'exemple 6(j), par reaction de 2,7 g (4,5 mmol) d'acide (E)-5-{5-[2-(3,4-bis-(fert-butyl- 
dim6thyl-silanyloxym6thyl)-ph§nyl)-6thyl]-thlophen-2-yl)-hept-4-enoique avec 680 mg (4,9 mmol) de carbonate de 
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potassium et 1 ,38 ml (22,6 mmol) d'iodure de methyle. Le produit desire est obtenu sous iome d'huile jaune (m 

= 1,79g; R = 64%). 

h) (E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-(fe^^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-^ 

5 De maniere analogue a I'exemple 6(k), par reaction de 1,79 g (2,9 mmol) de (E)-5-{5-[2-(3,4-bis-(fer/-butyl- 

dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-hept-4-enoate de m6thyle avec 2,9 ml (8,7 mmol) de bro- 
mure d'ethylmagnesium 3,0 M. Le produit d6sir6 est obtenu sous forme d'huile Incotore (m = 710 mg ; R = 38%). 

i) (E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-pln6nyl)-ethylHhiophen-2-yl}-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

10 De maniere analogue a I'exemple 6(1 ), par reaction de 710 mg (1 ,1 mmol) de (E)-7-{5-[2-(3,4-bis-(ferf-butyl- 

dimethyl-siianyloxymethyl)-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl)-3-ethyl-non-6-en-3-ol avec 3,3 ml (3,3 mmol) d'une solu- 
tion de fluorure de tetrabutylammonium 1,0 M. Le produit deslr6 est obtenu sous forme de poudre blanche (PF 
77°C ; m = 380 mg ; R = 83%). 

RMN 1H (DMSO): 0,74 (t, 6H, J = 7.5 Hz); 0,97 (t, 3H, J = 7,4 Hz); 1 ,26-1 ,35 (m, 6H); 1 ,99-2,09 (m, 2H); 2.34 

IS (q, 2H. J = 7,4 Hz); 2,80-2,86 (m, 2H); 2,92-2,98 (m, 2H); 3,86 (s, 1 H); 4,43-4,47 (m, 4H); 4,95 (t, 1 H, J = 4,7 Hz); 

5,00 (t, 1 H, J = 4,7 Hz); 5.63 (t, 1 H, J = 7.3 Hz); 6,65 (d. 1 H, J = 3,4 Hz); 6,75 (d, 1 H, J = 3,4 Hz); 7,04 (d, 1 H, J 
= 7,65 Hz); 7,20-7,22 (m, 2H). 

EXEMPLE 9 

20 

(E)-7-[4-(3A-Bis-hydroxym6thyl-phenoxym6thyl)-thiophen-^^ 
[0059] 

25 a) 1-(4-Bromo-thiophen-2-yl)-propan-1-ol 

30 g (157 mmol) de 4-bromo-2-thiophene carboxaldehyde sontdissous dans 200 ml de THF anhydre. 104 ml 
(312 mmol) de bromure d'ethylmagnesium 3,0 M sont ajoutes lentement, et le milieu est agite 2 heures a tempe- 
rature ambiante. Apr^s traitement usuel, une huile orang^e est obtenue (m = 33,5 g ; R = 96%). 

^0 b) 1 -(4-Bromo-thiophen-2-yl)-propan-1 -one 

33.5 g (151 mmol) de 1-(4-bromo-thlophen-2-yl)-propan-1-ol sont dissous dans 400 ml de dichloromethane. 
1 30 g (1 ,5 mol) de dioxyde de manganese sont alors additionn^s par fractions, et le milieu est agit^ k temperature 
ambiante pendant 24 heures. Apres filtration sur Celite, puis concentration et chromatographie sur gel de silice 
(eluant heptane 9 - acetate d'ethyle 1 ), le produit desire est obtenu sous forme de cristaux blancs (m = 26,6 g ; R 

35 = 80%). 

c) Acide (E)-5-(4-Bromo-thiophen-2-yl)-hept-4-enoique 

De maniere analogue a I'exemple 6(1), par reaction de 16 g (73 mmol) de 1-(4-bromo-thiophen-2-yl)-propan- 
1 -one avec 47 g (1 09 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)-triph§nylphosphonium et 24,6 g (21 9 mmol) de tert- 
40 butylate de potassium. Le produit d§sir6 est obtenu sous forme de solide orange (m = 16.7 g ; R = 80%). 

d) (E)-5-(4-Bromo-thiophen-2-yl)-hept-4-enoate d'ethyle 

16.6 g (57 mmol) d'acide (E)-5-(4-bromo-thiophen-2-yl)-hept-4-enoique sont dissous dans 150 ml d'ethanol 
absolu, et 1 ml d'acide sulfurique concentre est ajoute. Le melange est porte a reflux pendant 2 heures, puis 

45 refroidi. Apres un traitement usuel et chromatographie sur gel de silice, le produit desire est obtenu sous forme 

d'huile jaune (m = 14,1 g ; R = 77%). 

e) (E)-7-(4-Bromo-thlophen-2-yl)-3-6thyl-non-6-en-3-ol 

De maniere analogue a I'exemple 6(k), par reaction de 14,1 g (44,4 mmol) de (E)-5-(4-bromo-thiophen-2-yl)- 
50 hept-4-enoate d'ethyle avec 60 ml (1 80 mmol) de bromure d'ethylmagnesium 3,0 M. Le produit desire est obtenu 

sous forme d'huile jaune (m = 12,8 mg ; R = 87%). 

f) [(E)-5-(4-Bromo-thiophen-2-y!)-1,1-diethyl-hept-4-enyloxy]-triethyl-silane 

11,8 g (35,6 mmol) de (E)-7-(4-bromo-thiophen-2-yl)-3-6thyl-non-6-en-3-ol sont dissous dans 150 ml de dl- 
55 chloromethane. 130 mg (1 ,1 mmol) de dim§thylaminopyrldine et 14,9 ml (1 07 mmol) de triethylamine sont ajoutes. 

Le milieu r6actlonnel est refroidi k 0°C. et 12,1 ml (53,4 mmol) de triethylsilyltrlfluoromethanesulfonate sont addi- 
tionn^s goutte k goutte. Le milieu est ramen^ k temperature ambiante et agit^ 1 5 minutes puis verse dans 150 ml 
d'eau et extrait avec du dichloromethane. Apr^s chromatographie sur gel de silice (§luant heptane), le produit 
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desir^ est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 15 g ; R = 100% ). 

g) 5-((E)-1 ,5-Diethyl-5-triethylsilanyloxy-hept-1 -enyl)-thiophene-3-carbaldehyde 

11 g (24,7 mmol) de [(E)-5-(4-bromo-thiophen-2-yI)-1 ,1-diethyl-hept-4-enyloxy]-triethyl-siIane sent dissous 
5 dans 100 ml de THF anhydre et le melange est refroidi a -78°C. 10,9 ml (27 mmol) de butyllithium 2,5 M sont 

addltionn^s lentement, et le melange agite 15 minutes. Alors 2,1 ml (27 mmol) de dimethylformamlde sont addi- 
tionn^s, et le milieu est agit6 pendant 30 minutes puis verse dans une solution aqueuse de chlorure d'ammonium. 
Apres extraction avec de I'acetate d'ethyle et chromatographie sur gel de silice ( eluant heptane 9 - acetate d'ethyle 
1), le produit est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 4 g ; R = 41%). 

10 

h) [5-((E)-1 ,5-Diethyl-5-triethylsilanyloxy-hept-1 -enyl)-thiophen-3-yl]-methanol 

4 g (9,9 mmol) de 5-((E)-1 ,5-diethyl-5-triethylsilanyloxy-hept-1-enyl)-thiophene-3-carbaldehyde sont dissous 
dans 50 ml de THF et 50 mi de methanol. 1 g (26 mmol) de borohydrure de sodium sont ajoutes par portions. Le 
milieu reactionnel est agit§ pendant 1 heure, puis verse dans 100 ml d'eau. Apres purification par chromatographie 
15 sur gel de silice, le produit d^sir^ est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 4 g ; R = 100%). 

i) 4-[5-((E)-1 ,5-Diethyl-5-triethy!sllanyloxy-hept-1-enyl)-thiophen-3-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle 

3,9 g (9,8 mmol) de [5-((E)-1 ,5-diethyl-5-triethylsilanyloxy-hept-1-enyl)-thiophen-3-yl]-methanol sont dissous 
dans 1 00 ml de dichloromethane et le melange est refroidi a 0°C. 2 ml (1 5 mmol) de triethylamine sont additionnes, 

20 suivis de 840 jxL (10,7 mmol) de chlorure de methanesulfonyle. Apres 30 minutes d'agitation, le milieu est traite 

avec une solution de chlorure d'ammonium. Le residu brut obtenu est ensuite dissous dans 1 00 ml de 2-butanone. 
A cette solution sont ajoutes: 100 mg (0,7 mmol) d'iodure de sodium, 1 ,6 g (1 1 ,6 mmol) de carbonate de potassium 
et 2 g (10 mmol) de 4-hydroxyphthalate de dimethyle. Le milieu reactionnel est porte k reflux pendant 1 5 heures, 
puis refroidi et filtre sur Celite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant 

25 Heptane 93 - acetate d'ethyle 7). Le produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 1,7 g ; R = 30%). 

j) 4-[5-((E)-1 ,5-Diethyl-5-hydroxy-hept-1-enyl)-thiophen-3-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle 

1 ,7 g (2,9 mmol) de 4-[5-((E)-1 ,5-diethyl-5-triethylsi!anyloxy-hept-1 -enyl)-thiophen-3'ylmethoxy]-phthalate de 
dimethyle sont dissous dans 50 ml de THF anhydre. 3,5 ml (3.5 mmol) de fluorure de tetrabutylammonium (1 ,0 M 
30 dans le THF) sont additionnes et le milieu est agite a eo^'C pendant 3 heures. Apres traltement usuel et purification 

sur gel de silice (Eluant heptane 70 - acetate d'ethyle 30), le produit ddsir^ est obtenu sous forme d'huile jaune 
(m = 710mg;R = 51%). 

k) (E)-7-[4-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol 
35 480 mg (1,1 mmol) de 4-[5-((E)-1 ,5-diethyl-5-hydroxy-hept-1 -enyl)-thiophen-3-ylmethoxy]-phthalate de dime- 

thyle sont dissous dans 10 ml d'ether ethylique. Cette solution est ajoutee a une suspension de 1 30 mg (3,4 mmol) 
d'hydrure double de lithium et d'aluminium, et le milieu reactionnel est agite pendant 15 minutes. Le milieu reac- 
tionnel est alors traite par addition successive de 130 ^L d'eau, 130 ^L de soude 15% et 400 ^L d'eau. Apres 
filtration et chromatographie sur gel de silice (6luant heptane 2 - acetate d'ethyle 8), le produit desire est obtenu 
40 sous forme de cristaux blancs (PF 63-64°C ; m = 380 mg ; R = 90%). 

RMN ""H (DMSO): 0,63 (t, 6H. J = 7,5 Hz); 0,87 (t, 3H, J = 7,4 Hz); 1,16-1.24 (m, 6H); 1,90-2,00 (m, 2H); 2,26 
(q, 2H, J = 7.4 Hz); 3,76 (s, 1 H); 4,27 (d, 2H. J = 5,3 Hz); 4,36 (d, 2H, J = 5,3 Hz); 4.77 (t, 1 H, J = 5,3 Hz); 4,94 
(t, 1H, J = 5,3 Hz); 5,03 (s, 2H); 5,62 (t, 1H, J = 7.3 Hz); 6,67-6,76 (m. 2H); 6,88 (d. 2H, J = 2,5 Hz); 7,12 (d. 1H. 
J = 13,8 Hz). 

45 

EXEMPLE 10 

(E)-7-{4-[2-(3,4-BiS'hydroxymethyl-phenyl)'ethylHhioph 
50 [0060] 

a) 2-(4-Bromo-thiophen-2-yl)-2-ethyl-[1 ,3]dioxolane 

10,5 g (48 mmol) de 1-(4-bromo-thiophen-2-yl)-propan-1-one (decrit a I'exemple 9(b)) sont dissous dans 150 
ml de toluene. 13.4 ml (239 mmol) d'ethylene glycol et 450 mg (2,4 mmol) d'acide para-toluenesulfonique sont 
55 ajoutes. Le montage est equipe d'un appareil de distillation de type Dean-Stark, et le milieu reactionnel est chauffe 

a 130°C. Apres 24 heures a reflux, le melange est traite avec une solution de bicarbonate de sodium, et extraite 
avec de I'acetate d'ethyle. Le produit brut obtenu est le produit desire (m = 12,2 g ; R = 100%). 



19 



EP 1 235 824 B1 



b) 2-(2-EthyK1 ,3]dioxolan-2-yl)-thiophene-4-carbatdehyde 

De manldre analogue a I'exemple 9(g), par reaction de 12 g (45,6 mmol) de 2-(4-bromo-thiophen-2-yl)- 
2-ethyl-[1 ,3]dioxolane avec 20 ml (50 mmol) de butyllithium 2,5 M et 3,9 ml (50 mmol) de dim6thylformamide, Le 
produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune { m = 4,6 g, R = 48% ). 

c) 4-{(E)-2-[2-(2-Ethyl-[1 ,3]dioxolan-2-yl)-thlophen-4-yl]-vlnyl)-phthalate de dimethyle 

De manlere analogue k I'exempte 8(a). par reaction de 4,6 g (21,6 mmol) de 2-(2-ethyl-[l ,3]dioxolan-2-yl)- 
thiophene-4-carbaldehyde avec 8,9 g (26 mmol) de 4-(diethoxyphosphorylm6thyl)-phthalate de dimethyle et 2,9 
g (26 mmol) de ferf-butylate de potassium. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 7 g ; R = 87%). 

d) 4-{2-[2-(2-Ethyl-[1.3]dioxolan-2-yl)-thiophen-4-yl]-ethyl)-phthalate de dimethyle 

De maniere analogue a I'exemple 8(b) par reaction de 7 g (19 mmol) de 4-{(E)-2-[2-(2-ethyK1 ,3]dioxolan- 
4-yl)-thlophen-3-yl]-vinyl)-phthalate de dimethyle avec 7 g de palladium sur charbon 5%. le produit d6sir6 est 
obtenu sous forme d'huile incolore (m = 6,7 g ; R = 95%). 

e) (4-{2-[2-(2-Ethyl-[1,3]dioxolan-2'yl)-thiophen-4-yl]-ethyl}-2-hydroxymethyl-phenyl)-methanol 

De maniere analogue a I'exemple 6(f) par reaction de 6,7 g (18 mmol) de 4-{2-[2-(2-6thyl-[1 ,3]dloxolan-2-yl)- 
thiophen-4-yl]-ethyl}-phthalate de dimethyle avec 1 ,6 g (43 mmol) d'hydrure double de lithium et d'aluminium. Le 
produit d§sir6 est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 5,3 g ; R = 85%). 

f) 1 -{4-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethylHhiophen-2-yl)-propan-1 -one 

De maniere analogue a I'exemple 6(g) par reaction de 5,3 g (15 mmol) de (4-{2-[2-(2-ethyK1,3]dioxolan-2-yl)- 
thlophen-4-yl]-6thyl}-2-hydroxym6thyl-ph6nyl)- methanol avec une solution d'aclde para-toluene sulfonique dans 
un melange ac6tone - eau. Le produit d6sir6 est obtenu sous forme de poudre blanche (m = 4 g ; R = 86 %). 

g) 1-{4-[2-(3,4-Bls-(ferf-butyl-drm6thyl-silanyloxymethyl)-phenyl)-ethylHhiophen-2-yl}-propan-1-one 

De maniere analogue a I'exemple 6(h), par reaction de 3,8 g ( 12 mmol) de 1-{4-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl- 
phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-propan-1-one avec 2,1 g (31 mmol) d'imidazole et 4,1 g (27,5 mmol) de ferf-butyldl- 
methylchlorosilane. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 6,8 g ; R = 100%). 

h) Acide (E)-5-{4-[2-(3,4-Bis-(fert-butyl-dimethyl-sllanyloxymethyl)-phenyl)-ethylHhiophen-2-yl)-hept-4-enoique 

De maniere analogue k I'exemple 6(i), par reaction de 3 g (5,6 mmot) de 1-{4-[2-(3,4-bis-(ferf-butyl-dimethyl- 
silanyloxymethyl)-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl)-propan-1-one avec 3,6 g (8,4 mmol) de bromure de (3-carboxy- 
propyl)-triphenylphosphonium et 1 ,9 g (17 mmol) de rer^-butylate de potassium. Le produit desire est obtenu sous 
forme d'huile jaune (m = 1 ,7 g, R = 50%). 

I) (E)-5-{4-[2-(3,4-Bls-(fert-butyl-dlmethyl-sllanyloxym6thyl)-ph§nyl)-§thylHhlophen-2-yl}-hept-4-enoate de m§- 
thyle 

De manldre analogue k I'exemple 60). par reaction de 1 ,6 g (2,6 mmol) d'acide (E)-5-{4-[2-(3,4-bls-{ferf-butyl- 
dim6thyl-silanyloxym6thyl)-ph6nyl)-6thyl]-thiophen-2-yl}-hept-4-enoique avec 400 mg (2,9 mmol) de carbonate de 
potassium et 810 nL (13 mmol) d'iodure de methyle. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 
1.4g;R = 86%). 

j) (E)-7-{4-[2-(3,4-Bis-(fe^^butyl-dimethyl-silanyloxym6thyl)-ph6nyl)-6thyl]-thiophen-2-yl)-3-ethy!-non^ 

De maniere analogue a I'exemple 6(k), par reaction de 1,4 g (2,3 mmol) de (E)-5-{4-[2-(3,4-bis-(ferf-butyl- 
dim6thyl-silanyloxym6thyl)-ph6nyl)-ethyl]-thlophen-2-yl}-hept-4-enoate de methyle avec 3 ml (9 mmol) de bromure 
d'6thylmagneslum 3.0 M. Le produit d6sir6 est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 1 g, R = 69%). 

k) (E)-7-{4-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

De maniere analogue a I'exemple 6(1), par reaction de 1 g (1,55 mmol) de (E)-7-{4-[2-(3,4-bis-(ferf-butyl- 
dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-3-6thyl-non-6-en-3-ol avec 3,7 ml (3,7mmol) d'une solu- 
tion de fluorure de tetrabutylammonium 1,0 M. Le produit desire est obtenu sous forme de cristaux blancs (PF 
85-86°C ; m = 580 mg ; R = 90%). 

RMN (DMSO): 0.89 (t, 6H, J = 7.6 Hz); 1.12 (t. 3H. J = 7,4 Hz); 1 ,42-1 .51 (m, 6H); 2,15-2,24 (m. 2H); 2.50 
(q, 2H, J = 7.4 Hz); 2,96-3.01 (m, 2H); 3,08-3,14 (m, 2H); 4,00 (s. 1H); 4.58-4.62 (m, 4H); 5.11 (t, 1H, J = 4.7 Hz); 
5.15 (t. 1H, J = 4,8 Hz); 5.79 (t, 1H, J = 7,4 Hz); 6.81 (d. 1H. J = 3,5 Hz); 6.90 (d, 1H, J = 3.5 Hz); 7.20 (d. 1H. J 
= 7,7 Hz); 7,35-7.38 (m, 2H). 



20 



EP 1 235 824 B1 

EXEMPLE11 

(E)-7-[5-(3A-Bis-hydroxym6thyl-ph6noxymethyl)'thlophen^ 
[0061] 

a) {3-Bromo-thjophen-5-yl)-m6thanol 

De maniere analogue a Texemple 9(h), par reaction de 20,5 g (107 mmol) de 3-bromothiophene-3-carboxa!- 
dehyde avec 4 g (HOmmol) de borohydrure de sodium. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m 
= 20g;R = 100%). 

b) 3-(3-Bromo-thiophen-5-ylmethoxy)-phthalate de dimethyle 

De manifere analogue k I'exemple 9(1), par reaction de 20g (103 mmol) de (3-bromo-thlophen-5-yl)-methanol 
avec 21 ,6 ml (155 mmol) de tri^thylamlne et 8,8 ml (114 mmol) de chlorure de m^thanesulfonyle, puis 500 mg (3,5 
mmol) d'lodure de sodium, 14.3 g (103 mmol) de carbonate de potassium et 21,7 g (103 mmol) de 4-hydroxy- 
phthalate de dimethyle. Le produit d6slr6 est obtenu sous forme de cristaux oranges (PF 65°C ; m = 27 g ; R = 74%). 

c) [5-(3-Bromo-thiophen-5-ylmethoxy)-2-hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

27 g (76 mmol) de 4-(3-bromo-thiophen-5-ylmethoxy)-phthalate de dimethyle sont dissous dans 200 ml de 
THF anhydre. Cette solution est additionnee goutte a goutte a une suspension de 4 g (1 83 mmol) de borohydrure 
de lithium dans 50 ml de THF. Le milieu reactionnet est porte a reflux pendant 24h, puis refroidi et verse sur 200 
g de glace. Apr^s extraction avec de rather puis chromatographic sur colonne de silice (eluant 5 heptane - 5 
acetate d'6thyle), le produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 22,1 g ; R = 88%). 

d) 5-[3,4-Bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-3-bromo-thiophene 

De maniere analogue a I'exemple 6(h), par reaction de 22 g ( 67 mmoi) [5-(3-bromo-thiophen-5-ylmethoxy)- 
2-hydroxymethyt-phenyl]-methanoi avec 11,4 g (167 mmol) d'imidazole et 22 g (147 mmol) de ^er^-butyld i methyl - 
chlorosilane. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 34 g, R = 91%). 

e) 5-[3,4-Bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxym6thyl]-thiophene-3-carbaldehyde 

De maniere analogue a I'exemple 9(g), par reaction de 34 g (61 mmol) de 5-[3,4-bis-(terf-butyl-dimethyl-sila- 
nyloxymethyl)-phenoxymethyl]-3-bromo-thiophene avec 27 ml (67 mmol) de butyllithlum 2,5 M et 5.2 ml (67 mmol) 
de dim6thylformamide. Le produit brut obtenu (33.8 g ; R = 99%) est sous forme d'huile marron. 

f) 1-{5-[3,4-Bis-(terf-butyl-dimethyl-sllanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-3-yl}-propan-1-ol 

De maniere analogue a I'exemple 9(a), par reaction de 33 g (65 mmol) de 5-[3,4-bis-(ferf-butyl-dimethyl-sila- 
nyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophene-3-carbaldehyde avec 44 mt (130 mmol) de bromure d'^thylmagnesium. 
Le produit est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 28,4 g ; R - 88%). 

g) 1-{5-[3,4-Bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethy!)-phenoxymethyl]-thiophen-3-yl)-propan-1-one 

De manidre analogue a I'exemple 9(b), par reaction de 28 g (52 mmol) de 1-{5-[3,4-bis-(ter^-butyl-dimethyl- 
silanyloxymethyl)-phenoxymethylHhiophen-3'yl}-propan-1-ol avec 45 g (520 mmol) de dioxyde de manganese. 
Le produit desire est obtenu sous forme d'huile orange (m = 26 g ; R = 93%). 

h) Acide (E)-5-{5-[3,4-bis-(terf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-3-yl}-hept-4-enoique 

De maniere analogue k I'exemple 6(1), par reaction de 10 g (18.7 mmol) 1-{5-[3,4-bis-(tert-butyl-dimethyl- 
silanyloxym6thyl)-phenoxym6thyl]-thiophen-3-yl)-propan-1-one avec 12 g (28 mmol) de bromure de (3-carboxy- 
propyO-triphenylphosphonium et 6,3 g (56 mmol) de ferf-butylate de potassium. Le produit d6sir6 est obtenu sous 
forme d'huile brune (m = 5,4 g ; R = 48%). 

i) (E)-5-(5-[3,4-Bis-(ferf-butyl-dim6thyl-siIanyloxym6thyl)-ph6noxym6thyl]-thiophen-3-yl)-hept-4-enoate de m6thy- 
le 

De maniere analogue a I'exemple 60), par reaction de 5,4 g (8,9 mmol) d'acide (E)-5-{5-[3,4-bis-(^erf-butyl- 
dim6thyl-silanyloxym6thyl)-ph6noxymethyl]-thiophen-3-yl)-hept-4-enoique avec 1 ,3 g (9,4 mmol) de carbonate de 
potassium et 2.7 ml (44 mmol) d'iodure de m^thyle. Le produit d^sird est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 
3 g ; R = 54%). 

j) (E)-5-{5-[3,4-Bis-(fe^^butyl-dimethyl-si^anyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-3-yl)-2,2-dimethyl-hept^ 
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4-enoate de methyle 

1,3 g (2,1 mmol) de (E)-5-{5-[3,4-bls-(^e^^butyI-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen 
hept«4-enoate de methyle sont dissous dans 20 ml de THF. Cette solution est additionnee a une solution de 3,2 
mmol de diisopropylamidure de lithium dans 1 0 ml de THF, a -78°C. Apres 1 0 minutes, 390 ^L (6,2 mmol) d'iodure 
5 de methyle sont additionnes, et le milieu reactionnel est ramene ^ temperature ambiante puis agite 12 h. Apres 

le traltement usuel, le r^sidu brut obtenu est soumis une seconde fois aux memes conditions op^ratoires. Apr^s 
chromatographie sur gel de silice (eluant heptane 97 - acetate d'ethyle 3). le prodult d^slr^ est obtenu sous forme 
d'huile incolore (m = 680 mg ; R = 50 %). 

10 k) (E)-745-[3,4-Bis-(^e^^butyl-dimethyl-silanyloxym6thyl)-phenoxym6thyl]-thiophen-3-yl}-3-ethyl-4,4-dime 

non-6-en-3-oI 

De maniere analogue a I'exemple 6(k), par reaction de 670 mg (1 mmol) de (E)-5-{5-[3,4-bis-(ferf-butyl-dime- 
thyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-3-yl}-2,2-dimethyl-hept-4-enoate de methyle avec 1,4 ml (4,2 
mmol) de bromure d'^thylmagnesium. Le produit desir^ est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 31 0 mg ; R = 
15 44%). 

I) (E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-yl]-3-ethyl-4,4-dimethyl-non-6-en-3-o! 

De Maniere analogue a I'exemple 6(1), par reaction de 310 mg (0,46 mmol) de (E)-7-{5-[3,4-bis-(ferr-butyl- 
dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-3-yl}-3-ethyl-4,4-dimethyl-non-6-en-3-ol avec 1,1 ml (1,1 
20 mmol) de bromure de tetrabutylammonium 1,0 M. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 

200 mg ; R = 98%). 

RMN 1H (CDCI3): 0.93-1,08 (m. 12H); 1,22 (t, 3H. J = 8,6 Hz); 1,62 (q, 4H, J = 8,5 Hz); 2,29 (d, 2H, J = 9,6 
Hz); 2.48 (q, 2H. J = 8,6 Hz); 4.71 (s. 2H); 4,73 (s, 2H): 5.20 (s. 2H); 5,94 (t, 1H. J = 9.6 Hz); 6.90-6,95 (m, 1H); 
7,04 (d, 1H, J = 3,9 Hz); 7.09 (d, 1H, J = 3,8 Hz); 7,22-7.31 (m, 2H). 

25 

EXEMPLE 12 

(E)-7'[5-(3,4'Bis-hydroxymethyhphenoxymethyt)-thiophen-3-^^^ 
30 [0062] 

a) (E)-7-{5-[3,4-Bis-{te^^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-3-yl}-3-ethyl-non-6-en-^^ 

De maniere analogue a I'exemple 6(k), par reaction de 1 g (1 ,6 mmol) de (E)-5-{5-[3,4-bis-(ferr-butyl-dimethyl- 
silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-3-yl}-hept-4-enoate de methyle (decrit a I'exemple 11(i)) avec 2,1 ml 
35 (6,3 mmol) de bromure d'ethylmagnesium 3,0 M. Le produit desir^ est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 1 

g ; R = 96%). 

b) (E)-7-[5-(3.4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thlophen-3-yl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

De maniere analogue d I'exemple 6(1), par reaction de 1 g (1 ,5 mmol) de (E)-7-{5-[3,4-bis-(tert-butyl-dimethyl- 
40 silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-3-yl}-3-ethyl-non-6-en-3-of avec 3,7 ml (3,7 mmol) de bromure de te- 

trabutylammonium 1 ,0 M. Le produit desire est obtenu sous forme de cristaux blancs ( PF= 73-74°C ; m = 480 
mg ; R = 74%). 

RMN 1H (DMSO): 0,65 (t, 6H. J = 7,6 Hz); 0,84 (t, 3H, J = 7,5 Hz); 1,18-1 ,28 (m, 6H); 1 ,91-2,00 (m, 2H); 2,25 
(q, 2H, J = 7,4 Hz); 3,76 (s, 1 H); 4,28 (d, 2H; J = 4,9 Hz); 4.37 (d, 2H, J = 4,9 Hz); 4,79 (t, 1 H, J = 5,0 Hz); 4,96 
45 (t, 1H. J = 5,0 Hz); 5,06 (s, 2H); 5,67 (t, 1H, J = 7,3 Hz); 6,69-6,74 (m. 1H); 6.90 (d, 1H, J = 2,4 Hz); 7,10 (d, 1H, 

J = 8.3 Hz); 7.1 7-7.20 (m, 2H). 

EXEMPLE 13 

50 (3B. 5E)-6-[5-(3, 4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2'yl]' 1.1, 1'trifluorO'2-trifluoromethyl-octa-3, S-dien- 
2'Ol 

[0063] 

55 a) 2-[3,4-Bis-(ferf-butyl-dim6thyl-silanyIoxym6thyl)-ph6noxym6thyI]-5-((E)-4,4-dibromo-1-ethyl-buta-1,3-dienyl)- 

thiophene 

770 mg (1 1 ,7 mmol) de zinc, 3,09 g (1 1 ,7 mmol) de triphenylphosphine, 3,9 g (1 1 ,7 mmol) de tetrabromure de 
carbone sont agit^s pendant 30 minutes k temperature ambiante dans 1 50 ml de dichlorom^thane. Une solution 
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de 3,3 g (5,9 mmol) de (E)-3-{5-[3,4-bjs-(fe^^butyl-dimethyl-silanyloxym§thyl)-phenoxymethyl]-thiophen-^ 
pent-2-enal (decrit k I'exemple 7(c)) dans 30 ml de dichlorom^thane est alors additionnee goutte a goutte. Apres 
1h d'agltatlon a temperature ambiante, le milieu reactionnel est traite avec de I'eau et extralt au dichloromethane. 
Apres purification sur gel de silice (6luant heptane 95 - acetate d'ethyle 5). le produit desire est obtenu sous forme 
5 d'huile brune (m = 3,9 g ; R = 93 %). 

b) 2-[3,4-Bis-(tef^buty!-dimethyl-silanyloxym6thyl)-phenoxymethyl]-5-((E)-1-ethyl-but-1^ 

3,9 g (5,4 mmol) de 2-[3,4-bis-(^erf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-ph6noxymethyl]-5-((E)-4,4-dibromo- 
1 -ethyl-buta-1 ,3-dienyt)-thiophene est dissous dans 100 ml de THF, et le melange est refroldi a -78°C. 4,4 ml (11 
10 mmol) de butyllithium 2,5 M sont ajoutes lentement, et le milieu reactionnel est agite a la meme temperature 

pendant 1 heure. Apres traitement usuel et chromatographie sur gel de silice (eluant heptane 96 - acetate d'ethyle 
4), te produit d6sir^ est obtenu sous forme d'huile brune. 

c) (E)-6-{5-[3,4-Bis-(ferf-butyl-dim6thyl-silanyloxym6thyl)-ph6noxymethyl]-thiophen-2-yl}-1 ,1,1 -trif!uoro-2-trifluo- 
15 romethyl-oct-5-en-3-yn-2-ot 

1,7 g (3 mmol) de 2-[3,4-bis-(ferf-butyl-dimethyl-sjlanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-5-((E)-1-§thyl-but-1-en- 
3-ynyl)-thiophene sont dissous dans 50 ml de THF, et le melange est refroidi a -78°C. 1 ,3 ml (3,3 mmol) de butyl- 
lithium 2,5 M sont alors additionn6s. Apr^s 15 minutes d'agitation ^ la meme temperature, un leger flux d'hexa- 
fluoroacetone (gaz) est introduit dans le milieu reactionnel. Apres 20 minutes de reaction a -78°C, le flux de gaz 
20 est interrompu. et le milieu reactionnel traite de la maniere usuelle. Le residu obtenu est purifie par chromatographie 

sur gel de silice. Le produit d^sir^ est obtenu sous forme d'huile jaune (1 g). 

d) (3E,5E)-6-{5-[3,4-Bis-(tert-butyl-dimethyl-sllanyloxym6thyl)-phenoxymethyl]'thiophen-2-yl}-1 ,1 ,1 -trifluoro-2-trl- 
fluoromethyl-octa-3,5-dien-2-ol 

25 1 g (1,3 mmol) de (E)-6-{5-[3,4-bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-2-yl}- 

1,1,1-trifluoro-2-trifluoromethyl-oct-5-en-3-yn-2-ol est dissous dans 10 ml de THF puis additionne a une suspen- 
sion de 1 60 mg (4,2 mmol) d'hydrure double de lithium et d'aluminium 450 mg (8,4 mmol) de methoxyde de sodium 
dans 20 ml de THF. Apres 2 heures d'agitation a reflux, le milieu est refroidi, puis traite par 200 \iL d'eau, 200 iiL 
de soude 15% et 600 \iL d'eau. Apres filtration, le r^sldu est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant 

30 heptane 95 - acetate d'ethyle 5). Le produit d^slr^ est obtenu sous forme d'huile jaune (21 0 mg). 

e) (3E,5E)-6-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-1 ,1 ,1 -trlfluoro-2-tr^fluorom6thyl-octa- 
3,5-dien-2-ol 

De maniere analogue a I'exemple 6(1), par reaction de 200 mg de (3E,5E)-6-(5-[3,4-bis-(ferf-butyI-dimethyl- 
35 silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-2-yl)-1 ,1 ,1-trifluoro-2-trifluoromethyl-octa-3,5-dien-2-ol avec 700 j.iL 

(0,7 mmol) de bromure de tetrabutylammonium 1 ,0 M. Le produit desire est obtenu sous forme de cristaux blancs 
( PF= 113-114°C ; m = 70 mg). 

RMN (DMSO): 1.12 (t. 3H, J = 7.5 Hz); 2,71 (q. 2H. J = 7,5 Hz); 4,48 (d. 2H, J = 5.1 Hz); 4,57 (d. 2H. J = 
5.1 Hz); 4.99 (t. 1H. J = 5.1 Hz); 5.1 5 (t. 1H. J = 5.1 Hz); 5.29 (s, 2H); 5.53 (d, 1H, J = 11,6 Hz); 6,89-7,04 (m, 2H); 
40 7.10-7.35 (m, 5H); 8,50 (s, 1H). 

EXEMPLE 14 

(4E, 6Eh 7'[5'(3, 4-BiS'hydroxymethyl-phenoxymethytHhiophen-3-yl]-3'ethyi-nona-4, e-dienS-ot 

45 

[0064] 

a) (E)-3-{5-[3,4-Bis-(terr-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxym6thyl]-thiophen-3-yl}-pent-2-enoate d'ethyle 

De maniere analogue a I'exemple 7(a) par reaction de 6 g (11,2 mmol) de 1-{5-[3,4-Bis-(ferf-butyl-dimethyl- 
50 silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-3-yl}-propan-1-one (prepare a I'exemple 11 (g)) avec 4,4 ml (22,4 

mmol) de phosphonoacetate de triethyle et 0,9 g (22,4 mmol) d'hydrure de sodium. Le produit desir^ est s^par^ 
de son isomere Z et obtenu sous forme d'huile incolore (m = 5,3 g ; R = 78%). 

b) (E)-3-{5-[3.4-Bis-(terf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thlophen-3-yl}-pent-2-en-1-ol 

55 De maniere analogue a I'exemple 7(b) par reaction de 2,3 g (3,8 mmol) de (E)-3-{5-[3,4-bis-(ferf-butyt-dimethyl- 

silanyloxymethyl)-ph6noxym6thyl]-thiophen-3-yl)-pent-2-enoate d'6thyle avec 1 80 mg (4,7 mmol) d'hydrure double 
de lithium et d'aluminium. Le produit desire (m = 2,1 g ; R = 100 %) est obtenu sous forme d'huile incolore. 
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c) (E)-3-{5-[3,4-Bis-(fer^butyl-dimethyl-si!anyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thjophen-^^ 

De maniere analogue a Texemple 7(c) par reaction de 2,1 g (3,7 mmol) de (E)-3-{5-[3,4-bis-(te/'f-butyl-dimethyl- 
silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-3-yl}-pent-2-en-1 -ol avec 4,9 g (56 mmol) de dioxyde de manganese. 
Le produit brut ( 1.8 g) est I'aldehyde attendu, obtenu avec un rendement de 86%. 

d) (2E,4E)-5-{5-[3,4-Bis-(^e^^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxym6thyl]-thiophen-3-yl}-he^^^ 
d'6thyle 

De maniere analogue a I'exemple 7(a), par reaction de 1,8 g (3,2 mmol) de (E)-3-{5-[3,4-bis-(ferf-butyl-dime- 
thyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thjophen-3-yl)-pent-2-enal avec 0,96 ml (4,8 mmol) de phosphonoacetate 
de triethyle. Un isomere unique est obtenu: (2E,4E)-5-{5-[3,4-bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxy- 
methyl]-thiophen-3-yl}-hepta-2,4-dienoate d'ethyle est isole sous forme d'huile jaune (m = 2 g ;R = 100%). 

e) (4E,6E)-7-{5-[3,4-Bis-(te^^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-3-yl)-3-6t^^ 
4,6-dlen-3-ol 

De maniere analogue k I'exemple 7(e) par reaction de 1,6 g (2,5 mmol) de (2E,4E)-5-{5-[3,4-bis-(ferf-butyl- 
dim6thyl'Sllanyloxymethyl)-phenoxym6thyl]-thiophen-3-yl)-hepta-2,4-dlenoate d'ethyle avec 17 mLd'une solution 
d'ethyl lithium (1 ,5 M). Le produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 160 mg, R = 10%). 

f) (4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-yl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol 

De maniere analogue a I'exemple 7(f) par reaction de 1 55 mg (0,24 mmol) de (4E,6E)-7-{5-[3,4- bis-(ferf-butyl- 
dim6thyl-sllanyloxymethyl)-ph6noxym6thyl]-thiophen-3-yl}-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol avec 0,58 ml (0,58 mmol) 
d'une solution 1 M de fluorure de tetrabutylammonium. (4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thio- 
phen-3-yl]-3-ethyl-nona-4,6-dlen-3-ol est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 80 mg ; R = 80% ), 

RMN (DMSO): 0,83 (t, J = 7.5 Hz, 6H); 1 ,08 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 1 ,50 (q, J = 7,5 Hz, 4H); 2,54-2,60 (m, 2H); 
4,33 (s, 1H); 4,48 (d. J = 5 Hz, 2H); 4,57 (d, J = 5 Hz, 2H); 4,98 (t, J = 5 Hz, 1H); 5,15 (t, J = 5 Hz, 1H); 5.27 (s, 
2H); 5,80-5.84 (m, 1H); 6,55-6,59 (m, 2H); 6,91 (dd. = 2,6 Hz, = 8,3 Hz, 1H): 7,10 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 7.29 
(d, J = 8.2 Hz, 1H); 7,49 (s, 2H). 

EXEMPLE 15 

(4E,6E)-7-{4-[2-(3A'Bis-hydroxyme1hyl-phenyl)-ethyl]-thioph 
[0065] 

a) (E)-3-(4-{2-[3,4-Bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-thiophen-2-yl)-pent-2-enoate d'ethyle 

De maniere analogue a I'exemple 7(a) par reaction de 3,6 g (6.7 mmol) de (E)-1-(4-[2-(3,4-Bis-(/erf-butyl- 
dimethyl-silanyloxymethyl)-ph6nyl)-ethyl]-thiophen-2-yI)-propan-1-one (prepare a I'exemple 10(g)) avec 2,7 ml 
(13.5 mmol) de phosphonoacetate de triethyle et 540 mg (13,5 mmol) d'hydrure de sodium. Le produit desire est 
separe de son Isomere Z et obtenu sous forme d'huile incolore (m = 3,5 g ; R = 86%). 

b) (E)-3-(4-{2-[3,4-Bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl)-thiophen-2-yl)-pent-2-en-1-ol 

De maniere analogue a I'exemple 7(b) par reaction de 2,3 g (3.8 mmol) de (E)-3-(4-{2-[3,4-bis-(ferf-butyl- 
dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl)-thiophen-2-yl)-pent-2-enoate d'ethyle avec 1 80 mg (4,7 mmol) d'hydrure 
double de lithium et d'aluminium. Le produit desire (m = 2,1 g ; R = 100 %) est obtenu sous forme d'huile incolore. 

c) (E)-3-(4-{2-[3,4-Bls-(fert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-thiophen-2-yl)-pent-2-enal 

De maniere analogue a I'exemple 7(c) par reaction de 2,0 g (3.6 mmol) de (E)-3-(4-{2-[3,4-bis-(ferf-butyl- 
dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-thiophen"2-yl)-pent-2-en-1-ol avec 4,9 g (56 mmol) de dioxyde de man- 
ganese. Le produit brut ( 2,0 g) est I'aldehyde attendu. obtenu avec un rendement quantitatif. 

d) (2E,4E)-5-(4-{2-[3,4-Bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-thiophen-2-yl)-hepta-2,4-dienoa- 
te d'ethyle 

De maniere analogue ^ I'exemple 7(d), par reaction de 2 g (3,6 mmol) de (E)-3-(4-{2-[3,4-bis-(ferf-butyl-di- 
methyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl)-thiophen-2-yl)-pent-2-enal avec 1,1 ml (5,4 mmol) de phosphonoacetate 
de triethyle. Un Isomere unique est obtenu: (2E,4E)-5-(4-{2-[3,4-bis-(fert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]- 
ethyl)-thiophen-2-yl)-hepta-2.4-dienoate d'ethyle est lsol6 sous forme d'huile jaune (m = 1.9 g ;R = 85%). 

e) (4E,6E)-7-(4-{2-[3,4-Bls-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl)-thiophen-2-yl)-3-ethyl-nona- 



24 



EP 1 235 824 B1 



4,6-dien-3-ol 

De maniere analogue a Texemple 7(e) par reaction de 1 ,9 g (3 mmol) de (2E,4E)-5-(4-{2-[3,4-bis-(^er^-butyl- 
dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-thiophen-2-yl)-hepta-2.4-dienoate d'ethyle avec 20 mL d'une solution 
d'ethyl lithium (1 ,5 M). Le prodult desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 448 mg, R = 24%), 

5 

f) (4E,6E)-7-{4-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol 

De maniere analogue a I'exemple 7(f) par reaction de 440 mg (0,68 mmol) de (4E,6E)-7-(4-{2-[3,4-Bis-(terf- 
butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl)-thiophen-2-yl)-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol avec 1 ,5 ml (1 ,5 mmol) 
d'une solution 1 M de fluorure de tetrabutylammonium. (4E,6E)-7-{4-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thio- 
10 phen-2-yl}-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 200 mg ; R = 71% ). 

RMN 1 H (DMSO): 0.57 (t. J = 7.5 Hz. 6H); 0,88 (t. J = 7,6 Hz, 3H); 1 ,24 (q, J = 7,5 Hz, 6H); 2,29-2,34 (m. 2H); 
2,66-2,72 (m, 2H); 2.79-2,85 (m, 2H); 4,07 (s, 1 H); 4,27-4,31 (m. 4H); 4,79 (t, J = 5 Hz. 1 H); 4.83 (t. J = 5 Hz, 1 H); 
5.54 (d, J = 14.7 Hz, 1H); 6.13 (d, J = 11.1 Hz. 1H); 6,28 (dd. J1 = 11.1 Hz. J2 = 14.7 Hz, 1H); 6.54 (d. J = 3,6 Hz, 
1 H): 6.72 (d. J = 3,6 Hz. 1 H); 6.88 (dd, = 1 .4 Hz. Jg = 6.3 Hz. 1 H); 7.05-7.07 (m. 2H).. 
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EXEMPLE16: EXEMPLES DE FORMULATION 

1) VOIEORALE 
20 [0066] 

(a) On prepare la composition suivante sous la forme d'un comprime de 0,2 g 



Compose de I'exemple 1 


0,005 


g 


Amidon pregelatinise 


0,065 


9 


Cellulose microcristaltine 


0.075 


g 


Lactose 


0,050 


g 


St^arate de magnesium 


0,005 


g 



30 

Pour le traitement de I'ichtyose, on administre a un individu adulte 1 a 3 comprimes par jour pendant 1 a 12 
mois selon la gravite du cas traite. 

(b) On prepare une suspension buvable, destin^e d etre conditionn6e en ampoules de 5 ml 



Compose de I'exemple 2 


0,050 mg 


Glycerine 


0.500 g 


Sorbitol k 70 % 


0,500 g 


Saccharinate de sodium 


0.010 g 


Parahydroxybenzoate de methyle 


0,040 g 


Arome q.s. 




Eau purifi^e q.s.p. 


5 ml 



Pour le traitement de I'acne. on administre a un individu adulte 1 ampoule par jour pendant 1 a 12 mois selon 
la gravite du cas traite. 

(c) On prepare la formulation suivante destinee a etre conditionnee en gelules : 



50 


Compose de I'exemple 4 


0,0001 mg 




Amidon de maTs 


0,060 g 




Lactose q.s.p. 


0,300 g 



Les gelules utilisdes sont constltuees de gelatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 

Dans le traitement du psoriasis, on administre k un individu adulte, 1 gelule par jour pendant 1^12 mois. 

(d) On prepare la formulation suivante destinee a etre conditionnee en gelules : 
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10 



Compose de I'exemple 5 


0,02 mg 


Cyclosporine 


0,050 g 


Amidon de ma is 


0,060 g 


Lactose q.s.p. 


0,300 g 



Les gelules utilisees sont constituees de gelatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 

Dans le traitement du psoriasis, on administre k un individu adulte, 1 gSlule par jour pendant 1^12 mois. 

2) VOIE TOPIQUE 

[0067] 

(a) On prepare la creme Eau-dans THuiie non ionique suivante : 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Compose de I'exemple 10 

Melange d'alcools de lanoline emulslfs, de aires et d'hulles raffrn^s, vendu par la Society BDF sous 
la denomination "Eucerine anhydre" 
Parahydroxybenzoate de methyle 
Parahydroxybenzoate de propyle 
Eau dSmindralisee sterile q.s.p. 



0,100 g 
39,900 g 

0,075 g 
0,075 g 
1 00.000 g 



Cette cr6me est appliqu6e sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 1^12 mois. 
(b) On prepare un gel en r§alisant la formulation suivante : 



Compos6 de I'exemple 1 5 

Erythromycine base 
Butylhydroxytoluene 

Hydroxypropylcellulose vendue par la soci6t6 Hercules sous le nom de "KLUCEL HF" 
Ethanol (a QS**) q.s.p. 



0.001 g 
4,000 g 
0.050 g 
2,000 g 
1 00,000 g 



Ce gel est applique sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 a 3 fois par jour pendant 6 

a 12 semaines selon la gravite du cas traite. 

(c) On prepare une lotion antiseborrheique en procedant au melange des ingredients sulvants : 



Compose de I'exemple 12 


0,030 g 


Propylene glycol 


5,000 g 


Butylhydroxytoluene 


0.100 g 


Ethanol (a 95**) q.s.p. 


100,000 g 



Cette lotion est appliquee deux fois par jour sur un cuir chevelu s6borrh6ique et on constate une amelioration 
significative dans un delal compris entre 2 et 6 semaines. 

(d) On prepare une composition cosm^tique contre les effets nefastes du soleil en procedant au melange des 
ingredients suivants : 



Compose de Texemple 8 


1 .000 g 


Benzylidene camphre 


4.000 g 


Triglycerides d'acides gras 


3.1.000 g 


Monostearate de glycerol 


6.000 g 


Acide stearique 


2,000 g 


Atcool cetylique 


1.200 g 
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(suite) 



Lanoltne 


4.000 g 


Conservateurs 


0,300 g 


Propylene glycol 


2.000 g 


Tri6thanolamine 


0.500 g 


Parfum 


0.400 g 


Eau d^mineralis^e q.s.p. 


100.000 g 



Cette composition est appHqu^e quotidiennement, elle permet de lutter contre le vieilllssement photoinduit. 
(e) On prepare la creme Huile dans I'Eau non lonlque suivante : 



Compose de I'exemple 7 


0,500 g 


Acide r^tinoique 


0.020 g 


Alcool cetylique 


4,000 g 


Monostearate de glycerol 


2,500 g 


Stearate de PEG 50 


2,500 g 


Beurre de Karite 


9,200 g 


Propylene glycol 


2,000 g 


Parahydroxybenzoate de methyle 


0,075 g 


Parahydroxybenzoate de propyle 


0,075 g 


Eau demineralis^e sterile q.s.p. 


1 00,000 g 



Cette creme est appliquee sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 30 jours pour traitement 
d'attaque et ind^finiment pour entretien. 



(f) On prepare un gel topique en proc^dant au melange des ingredients suivants : 



Compost de I'exemple 1 1 


0,050 g 


Ethanol 


43,000 g 


a-tocopherol 


0,050 g 


Polym^re carboxyvinylique vendu sous la denomination "Carbopol 941" par la soci6t6 "Goodrich" 


0.500 g 


Triethanolamine en solution aqueuse d 20 % en poids 


3.800 g 


Eau 9,300 g 




Propylene glycol qsp. 


1 00.000 g 



40 

Ce gel est applique dans le traitement de I'acne 1 a 3 fois par jour pendant 6 a 1 2 semaines selon la gravity 
du cas traite. 

(g) On prepare une lotion capillaire anti-chute et pour la repousse des cheveux en procedant au melange des 
45 ingredients suivants : 





Compose de I'exemple 1 4 


0,05 g 




Compose vendu sous ia denomination "Minoxidil" 


1.00 g 




Propylene glycol 


20,00g 


50 


Ethanol 


34.92 g 




Polyethyleneglycol (masse moleculaire = 400) 


40.00 g 




Butylhydroxyanisole 


0.01 g 




Butylhydroxytolu6ne 


0,02 g 


55 


Eau qsp 


100.00 g 



On applique cette lotion 1^2 fois par jour pendant 3 mois sur un cuir chevelu ayant subi une chute de cheveu 
et indefiniment pour traitement d'entretien. 
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(h) On prepare une cr6me anti-acneique en proc6clant au melange des ingredients suivants : 



Compose de I'exemple 5 


0.050 g 


Acide r^tinoTque 


0.010 g 


Melange de st6arates de glycerol et de polyethylene glycol (75 moles) vendu sous le nom de "Gelot 


1 5.000 g 


64" par la societe "GATTEFOSSE" 


Huile de noyau polyoxyethylenee a 6 moles d'oxyde d'ethylene vendue sous le nom de "Labraf il 


8,000 g 


M2130 CS" par la societe "GATTEFOSSE" 




Perhydrosqual^ne 


1 0.000 g 


Conservateurs 


qs 


Polyethyleneglycol (masse moleculaire = 400) 


8,000 g 


Sal disodique de I'acide Ethylene-diamine t6tracetique 


0.050 g 


Eau purifiee qsp 


1 00.000 g 


Cette creme est appliquee sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 a 3 fois par jour 


pendant 6^12 semaines. 




(i) On prepare une cr6me huile dans I'eau en r6alisant la formulation suivante : 




Compose de I'exemple 4 


0,020 g 


17-valerate de betamethasone 


0,050 g 


S-carboxymethyl cysteine 


3. 000 g 


Stearate de polyoxy6thyl6ne (40 moles d'oxyde d'ethylene) vendu sous le nom de "Myrj 52" par la 


4,000 g 


societe "ATLAS" 


Monolaurate de sorbitan, polyoxy^thyl^ne a 20 moles d'oxyde d'ethylene vendu sous le nom de "Tween 


1 .800 g 


20" par la societe "ATLAS" 


Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la denomination de "Geleol" par la societe 


4,200 g 


"GATTEFOSSE" 


Propylene glycol 


10.000 g 


Butylhydroxyanisole 


0.010 g 


Butylhydroxytoluene 


0.020 g 


Alcool cetostearylique 


6,200 g 


Conservateurs 


qs. 


Perhydrosqualene 


18.000 g 


Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous la denomination de "Miglyol 812" par la 


4,000 g 


societe "DYNAMIT NOBEL" 




Triethanolamine (99 % en poids) 


2,500 g 


Eau q.s.p. 


1 00,000 g 


Cette creme est appliquee 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose inflammatoire pendant 30 jours. 


0) On prepare la creme de type huile dans I'eau suivante : 




Acide lactique 


5.000 g 


Compose de I'exemple 1 


0.020 g 


Stearate de polyoxyethyldne (40 moles d'oxyde d'ethylene) vendu sous le nom de "Myrj 52" par la 


4,000 g 


societe "ATLAS" 




Monolaurate de sorbitan, polyoxyethyiene k 20 moles d'oxyde d'ethylene vendu sous le nom de Tween 


1.800 g 


20" par la societe "ATLAS" 




Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la denomination de "Geleol" par la 


4.200 g 


societe "GATTEFOSSE" 


Propylene glycol 


1 0.000 g 


Butylhydroxyanisole 


0,010 g 


Butylhydroxytoluene 


0,020 g 
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(suite) 



Alcool cetostearylique 




6:200 9 


Conservateurs 




q.s. 


Perhydrosqual^ne 




18,000 g 


Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous la denomination de "Miglyol 812" 


.. par la 


4,000 g 


S0Ci6t6 "DYNAMIT NOBEL" 






Eau q.s.p. 




100.000 g 



10 



15 



20 



25 



35 



40 



45 



50 



55 



Cette creme est appliquee 1 fois par jour, elle aide k lutter contre le vieillissement qu'il soit photoinduit ou 
chronologique. 

(k) On prepare I'onguent anhydre suivant : 



Compose de I'exemple 1 


5,000 g 


Huile de vaseline 


50,00 g 


butylhydrotolu^ne 


0.050 g 


vaseline blanche 


qs 100 g 



Get onguent est apptiqu^ 2 fois par jour sur une peau attelnte de dermatose squameuse pendant 30 jours. 
3) VOIE INTRALESIONNELLE 
[0068] 

(a) On prepare la composition suivante : 





Compost de Texempie 2 


0,002 g 


30 


Ol^ate d'^thyle 


qs 10 g 



Dans le traitement du melanome malin, on injecte la composition a un individu adulte a une frequence de 1 
^ 7 fois par semaine pendant 1^12 mois. 

(b) On prepare la composition suivante : 



Compose de I'exemple 1 


0,050 g 


Huile d'olive 


qs2g 



Dans le traitement du carcinome basocellulaire, on injecte la composition k un individu adulte k une frequence 
de 1 ^ 7 fois par semaine pendant 1^12 mois. 

(c) On prepare la composition suivante : 



Compose de I'exemple 3 


0.1 mg 


Huile de sesame 


qs2g 



Dans le traitement du carcinome spinocellulaire, on injecte la composition k un individu adulte a une frequence 
de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(d) On prepare ta composition suivante : 



Compose de I'exemple 4 
Benzoate de methyle 



0,001 mg 
qs 10 g 



Dans le traitement du carcinome du colon, on injecte la composition k un individu adulte k une frequence de 
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1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 1 2 mois. 
4) VOIE INTRAVEINEUSE 
[0069] 

(a) On prepare I'^mulsion lipidique injectable suivante : 



Compose de I'exemple 4 


0,001 mg 


Huile de soja 


10.000 g 


Phosphoiipide d'oeuf 


1.200 g 


Glycerine 


2.500 g 


Eau pour injectable q.s.p. 


100,000 g 



Dans le traitement du psoriasis, on injecte la composition a un individu adulte h une frequence de 1 ^ 7 fois 
par semaine pendant 1^12 mois. 

(b) On prepare Temulsion lipidique injectable suivante : 



Compose de I'exempie 3 


0,01 Og 


Huile de coton 


10,000 g 


L^cithine de soja 


0.750 g 


Sorbitol 


5,000 g 


DL,a-Tocopherol 


0,1 00 g 


Eau pour injectable q.s.p. 


100.000 g 



Dans le traitement de I'ichtyose, on injecte la composition a un individu adulte a une frequence de 1 a 7 fois 
par semaine pendant 1 a 1 2 mois. 

(c) On prepare I'emulsion lipidique injectable suivante : 



Compose de I'exemple 2 


0,001 g 


Huile de soja 


15,000 g 


Monoglycerldes acetyles 


10,000 g 


Pluronic F-1 08 


1,000 g 


Glycerol 


2,500 g 


Eau pour injectable q.s.p. 


1 00,000 g 



Dans le traitement de la leucemie, on injecte la composition a un individu adulte a une frequence de 1 a 7 fois 
par semaine pendant 1^12 mois. 

(d) On prepare ta composition micelle mixte suivante : 





Compose de Texemple 2 


0.001 g 




Lecithine 


16,930 g 




Acide glycocholique 


8.850 g 


50 


Eau pour injectable q.s.p. 


100,000 g 



Dans le traitement du melanome malin, on injecte la composition a un individu adulte a une frequence de 1 
a 7 fois par semaine pendant 1^12 mois. 

(e) On prepare la composition de cyclodextrine suivante : 



Compose de I'exemple 1 



O.lmg 
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(suite) 


pcyclodextrine 


0.100 g 


Eau pour injectable q.s.p. 


10.000 g 



Dans le traitement du rejet de greffe. on injecte la composition ^ un Indlvidu adulte k una frequence de 1 ^ 7 
fois par semaine pendant 1^12 mois. 

(f) On prepare la composition de cyclodextrine suivante : 

10 



Compost de I'exempie 4 


0,010 g 


2-hydroxypropyipcyclodextrlne 


OJOOg 


Eau pour injectable q.s.p. 


10.000 g 



15 

Dans le traitement du cancer du rein, on injecte la composition k un indlvidu adulte k une frequence de 1 d 7 
fois par semaine pendant 1 a 1 2 mois. 

EXEMPLE 17 : Exemple de test d'6valuatlon de ractlvlt6 biologique des composes de I'Invention 

20 

[0070] L'activite agoniste VDR a ete testee sur la lignee cellulaire HeLa, par cotranstection d'un vecteur d'expression 
du recepteur VDR humain et du plasmide rapporteur p240Hase-CAT qui contient la region - 1 399 a +76 du promoteur 
de la 24-hydroxylase de rat, donee en amont de la phase codante du gene de la chloramph6nicol-acetyl-transferase 
(CAT). 18 heures apr^s cotranstection. le produit test est ajoute dans le milieu. Apres 18 heures de traitement, te 
2Q dosage de Tactivite CAT des lysats cellulaires est effectuee par un test Elisa. Les resultats sont exprimes en pourcen- 
tage de I'effet normalement observe avec 10"^ M de calcltrlol. 

[0071] L'activite agoniste a et6 caracteris^e dans ce syst^me de cotranstection, par la determination de la dose 
necessaire pour atteindre 50 % de ractivitd maximale du produit (AC50). 



Compose teste 


AC 50 (nM) 


Exemple 1 


192 


Exemple 2 


267 


Exemple 4 


294 


Exemple 6 


61 


Exemple 7 


17 


Exemple 8 


29 


Exemple 10 


23 


Exemple 12 


655 


Exemple 13 


78 



Revendicatlons 

1. Composes; caract^rises par le fait qu'ils repondent k la formule g^n^rale (I) suivante : 
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dans laquelle: 

represente un atome d' hydrogene, un radical CH3 ou un radical -(CH2)5-OR4, 
R2 represente un radical -(CH2)t-OR5. 

s, t, R4 et R5 ayant les significations donn^es ci-apr6s, 
X-Y represente une liaison choisie parmi les liaisons de formules (a) k (i) suivantes: 




(a) 




(b) 



(c) 



W (d) 




(f) 




(9) 



Re 



Rg et W ayant les significations donnees cl-apres, 
Z represente un cycle choisi parmi les cycles de formules (j) k (n) suivantes: 






(k) 
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R7 et Re ayant les significations donnees ci-apres, 
etant entendu que lorsque Z represente les cycles de formules (k), (I), ou (m), alors X-Y ne peut pas representer 
une liaison de formule (c), (d), 

etant entendu que lorsque Z represente un cycle de formule (n), alors X-Y represente de preference une 
liaison de formule (c). (d), 

R3 represente une chaTne alkyle ayant de 4 ^ 8 atomes de carbone substitute par un ou plusieurs groupements 
hydroxyle, ies groupements hydroxyles pouvant etre proteges sous forme d'acetoxy, de m6thoxy ou d'ethoxy, 
de trimethylsilyloxy, de tertiobutyldimethylsilyloxy, de tetrahydropyranyloxy et eventuellement en outre : 

substituee par un ou plusieurs groupements alkyles inferieurs ou cycloaikyles et/ou 
substituee par un ou plusieurs atomes d'halogene et/ou 
substitute par un ou plusieurs groupements CF3 et/ou 

dans laquelle un ou plusieurs atomes de carbone de la chaine sont remplaces par des atomes d'oxygene, 
de soufre ou d'azote, les atomes d'azote pouvant ttre tventuellement substituts par des radicaux alkyles 

inferieurs et/ou 

dans laquelle une ou plusieurs liaisons simples de la chaTne sont remplactes par une ou plusieurs liaisons 
doubles et/ou triples, 

R3 etant positionne sur le cycle en para ou meta de la liaison X-Y, 
s et t identiques ou differents etant 1 ou 2, 

R4 et R5 identiques ou differents representent un atome d'hydrogtne, un radical acttyle, un radical ben- 
zoyle, un radical trimtthylsilyle, un radical tertiobutyldlmtthylsilyle, ou un radical tttrahydropyranyle, 
Rg reprtsente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inftrieur, 

W represente un atome d'oxygene. de soufre ou un radical -NH- pouvant eventuellement etre substitue 

par un radical alkyle inferieur, 

R7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

Rq represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou un atome d'halogene, 

et les isomtres optiques et gtomttriques desdits composts de formule (I) ainsi que leurs sels . 

Composes selon la revendication 1 , caractenses par le fait qu'lls se presentent sous forme de sels d'un acide 
mineral ou organique, en particulier I'acide chlorhydrique, sulfurique, acetique, fumarique, hemisuccinique, malei- 
que ou mandelique. 

Composes selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que les radicaux alkyles inftrieurs sont 
choisis parmi les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, tertiobutyle et hexyle. 

Composts selon Tune des revendications prectdentes, caracttrlsts en ce que le radical cycloalkyle correspond 
k un radical cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle. 

Composes selon I'une des revendications prectdentes, caracterises en ce que I'atome d'halogtne correspond 
k un atome de fluor. de chlore ou de brome. 

Composts selon la revendication 1 , caracttrists par le fait qu'ils sont pris. seuls ou en mtlanges, dans le groupe 
constitut par : 

(E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymtthyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-tthyl-oct-6-en-3-ol 
(E)-7-[4-(3,4-Bis-hydroxymtthyl-phenoxymtthyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 
(E)-7-[2-(3,4-Bis-hydroxymtthyl-phenoxymtthyl)-thiophen-4-yl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 
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(E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-pyridin*3-yl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 

(E)-7-[6-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-pyriclin-2-yl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

(E)-745-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl)-3-ethyl-non-6-en-3-o) 

(4E,6E)-7-[5-(3,4-Bls-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol 

(3E,5E)-6-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethylHhiophen-2-yl]-1 J J -trifluoro-2-tri^ 

3,5-dien-2-ol 

(4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-1 ,1,1 ,2,2-pentafluoro-3-pentaffuo- 
roethyl-nona-4,6-dien-3-ol 

(E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thlophen-3-yl]-3-ethyl-4,4-dimethyl-non-6-en 
(E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-3-ethyl-non-6-en-3-ol 
(4E.6E)-7-{5-[2-{3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol 
(3E,5E)-6-{5-[2-(3.4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethylHhiophen-2-yl)-1 ,1,1 -trif Iuoro-2-trif luoromethyl-octa- 
3,5-dien-2-ol 

((4E,6E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-1 ,1 ,1 ,2,2-pent^^^ 
roethyl-nona-4,6-dlen-3-ol 

(4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzylamino)-thiophen-2-yl]-3-ethyI-nona-4,6-djen-3-ol 

{4E,6E)-7-{5-[(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyl)-methyl-amino]-thiophen-2-yl}-3-ethyl-nona-4,6-dien-^ 

{4E,6E)-7-{5-[(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyl)-propyl-amino]-thjophen-2-yl)-3-ethyl-nona-4.6-dien-3-ol 

{E)-7-[4-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

(4E,6E)-7-[4-(3.4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-o^ 

(3E,5E)-6-[4-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-1 ,1,1 -trif luoro-2-trif luoromethyl-octa- 

3,5-dlen-2-ol 

(E)-7-{4-[2-(3,4-Bls-hydroxymethyl-phenyl)-ethylHhiophen-2-yl}-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

(4E,6E)-7-{4-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-3-ethyl-nona-4,6-die^ 
(3E,5E)-6-{4-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyI-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl)-1 J J -trifluoro-2-trm 
3,5-dien-2-ol 

(E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-yl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol 
{4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-yl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol 
(3E,5E)-6-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-yl]-1, 1,1 -trif luoro-2-trifluoromethyl^ 
3,5-dien-2-ol 

(E)-7- {5-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-3-yl)-3-ethyl-non-6-en-3-ol 
{4E,6E)-7-{5-[2-(3.4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-3-yl}-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol 
(3E,5E)-6-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxyrnethyl-phenyl)-ethyi]-thiophen-3-yl)-1. 1,1 -trif luoro-2-trifluorornet 
3,5-dien-2-ol. 

Composes selon la revendication 1 , caracterises par le fait qu'ils presentent I'une au moins des. et de preference 
toutes les, caract^ristiques suivantes : 

Ri represente le radical -CH3 ou -(CH2)sOH, 

R2 represente le radical -(CH2)tOH, 

X-Y represente une liaison de formule (b), (c), (h) ou (g), 

R3 est choisi parmi 

une chaTne alkyle ou alkenyle de 4 a 8 atomes de carbone substitute par au moins un radical hydroxyle et 
au moins un radical alkyle inf^rieur, 

ou une chaTne alkyle ou alkenyle de 4 a 8 atomes de carbone substitute par au moins un radical hydroxyle. 
au moins un radical alkyle inftrieur, et au moins un radical CF3. 

Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications precedentes pour la fabrication d'un medica- 
ment. 

Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 7 pour la fabrication d'un medicament 
destine au traitement : 

des affections dermatologiques lites k un dtsordre de la keratinisation portant sur la difftrenciation et sur la 
proliferation telles que les acnts vulgaires, comtdoniennes, polymorphes, rosactes, les acnts nodulokysti- 
ques, conglobata, les acnts seniles, les acnes secondaires telles que I'acne solaire, medicamenteuse ou 
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professionnelle ; 

d'autres types de troubles de la keratinisation, telles que les ichtyoses, las etats ichtyosiformes, la maladle 
de Darrier, les k^ratodermies palmoplantalres, les leucoplasies et les ^tats leucoplasiformes, le lichen cutan^ 

ou muqueux (buccal) ; 

d'autres affections dermatologiques avec una connposante Immuno-allergique inflammatoire. avec ou sans 
trouble de la proliferation cellulaire, et notamment toutes las formes de psoriasis, qu'il soit cutand, muqueux 
ou ungu^al, et m§me le rhumatlsme psoriasique, ou encore I'atopie cutanee. telle que I'ecz^ma ou I'atopie 
respiratoire ou encore I'hypertrophie gingivale ; 

des proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou malignes, qu'elles soient ou non 
d'origine virale telles que verrues vulgaires, les verrues planes et I'epidermodysplasie verruciforme, les pa- 
pillomatoses orales ou florides, le lymphoma T, et les proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets 
notamment dans le cas des epithelioma baso et splnocellulaires, ainsi que les lesions pr6canc6reuses cuta- 
ndes telles que les keratoacanthomes; 

des autres d^sordres dermatologiques tels qua les dermatoses immunes telles le lupus ^ryth^mateux, les 

maladies immunes bulleuses ou les maladies du collag^ne, telle la sclerodermie; 

des affections dermatologiques ou generales a composante immunologlque; 

des troubles de la fonction sebacee tels que I'hypers^borrhee de Tacne ou la seborrhee simple; 

des desordres cutanes dus a une exposition aux rayonnements U.V., du vieillissement de la peau, qu'il soit 

photo-indult ou chronologique, des pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associ6es 

au vieillissement chronologique ou actinique; 

des troubles de la cicatrisation ou des vergetures, 

des affections inflammatoires telles que Tarthrite. des affections d'origine virale au niveau cutan§ ou g^n^rat, 
telle que le syndrome de Kaposis; 

des troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies; 

des etats cancereux ou precancereux de cancers presentant ou pouvant etre induits par des recepteurs de 
vitamine D, tels que le cancer du sein, la leucemie, les syndromes myelodysplasiques et les tymphomes, les 
carcinomes des cellules de I'epithelium malpighien et les cancers gastro-intestinaux, les melanomes, et I'os- 
teosarcome; 

de I'alopecie de diff^rentes origines, notamment I'alopecie due k la chimiotherapie ou aux rayonnements; 
des affections immunitaires, telles que les maladies auto-immunes, le diab^te sucr6 de type 1 , la sclerose en 
plaques, le lupus et les affections de type lupus, I'asthme, la glomerulonephrite; des dysfonctionnements se- 
lectifs du systeme immunitaire, telles que le SI DA, du rejet immun; 
des affections endocriniennes ; 

des affections caracterisees par une gestion anormale du calcium intracellulaire, des pathologies dans les- 
quelles le metabolisme calcique est implique, telle que I'ischemie musculaire; 

des carences en vitamine D et d'autres affections de I'homeostasie des mineraux dans le plasma et les os, 
tel que le rachitisme, I'ost^omalacia, I'osteoporose, notamment dans le cas des femmes monopauseas, I'os- 
tSodystrophie r^nale, ou les troubles da la fonction parathyroTdianna; 

das affections du systeme cardiovasculaire telles que I'art^rloscl^rose ou I'hypertension ainsi qua la diab^te 
non-insulino dependant, 

10. Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support pharmaceutiquement 
acceptable, au moins I'un des composes tels que d^finis a I'une quelconque des revendications 1 a 7. 

11. Composition selon la revendication 10, caracterisee en ce que la concentration an compose(s) selon I'une des 
revendications 1 a 7 est comprise antra 0,0001 % at 5 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

1 2. Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support cosmStiquement acceptable, 
au moins I'un des composes tels que d^finis k I'une quelconque des revendications 1 a 7. 

13. Composition selon la revendication 12, caracterisee en ce que !a concentration en compose(s) est comprise 
entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

14. Utilisation d'una composition cosmetique telle que definie a I'une des revendications 12 ou 13 pour I'hygiene cor- 
porelle ou capillaira. 
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Patentanspruche 

1. Verbindungen, dadurch gekennzelchnet, dass sie der folgenden allgemeinen Formel (I) entsprechen: 




worin bedeuten: 

Ri ein Wasserstoffatom, die Gruppe -CH3 Oder eine Gruppe -(CH2)sOR4; 

R2 eine Gruppe -(CH2)tOR5, wobei s, t, R4 und R5 die nachstehend angegebenen Bedeutungen aufweisen ; 
X-Y eine Verblndungsgruppe, die unter den Verbindungsgruppen der folgenden Formein (a) bis (i) ausgewahit 
ist: 




Z einen Ring, der unter den Ringen der folgenden Formein (j) bis (n) ausgewahit ist: 
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wobei R7 und Rg die nachstehend angegebenen Bedeutungen aufweisen; 

mit der MaGgabe, dass X-Y keine Verbindungsgruppe der Formel (c) Oder (d) bedeutet, wenn Z ein Ring der 
Forme! (k), (I) oder (m) ist; 

mit der Ma3gabe, dass X-Y vorzugsweise eine Verbindungsgruppe der Formel (c) Oder (d) bedeutet, wenn Z 
ein Ring der Formel (n) ist; 

R3 eine Alkylgruppe mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen, die mit einer oder melireren Hydroxygruppen substituiert 
ist, wobei die Hydroxygruppen in Form von Acetoxy, Methoxy, Ethoxy, Trimethylsilyloxy, f-Butyldimethylsilyloxy, 
Tetralnydropyranyloxy geschutzt sein konnen, und gegebenenfalls ferner 

substituiert ist mit einer oder mehreren niederen Alkylgruppen oder Cycioalkylgruppen, und/oder 
substituiert ist mit einem oder mehreren Halogenatomen, und/oder 
substituiert ist mit einer oder mehreren CF3-Gruppen, und/oder 

in dieser Gruppe ein oder mehrere Kohtenstoffatome der Kette durch Sauerstoff-. Schwefel- oder Stickstoffa- 
tome ersetzt sind, wobei die Stickstoffatome gegebenenfalls mit niederen Alkylgruppen substituiert sein kon- 
nen, und/oder 

in dieser Gruppe eine oder mehrere Einfachbindungen der Kette durch eine oder mehrere Doppelbindungen 
und/oder Dreifachbindungen ersetzt sind, 

wobei sioh R3 am Ring in para- oder meta-Stellung zur Verbindungsgruppe X-Y befindet, 
s und t, die gleich oder verschieden sind, 1 oder 2, 

R4 und R5, die gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Acetyl, Benzoyl, Trimethylsilyl, f-Butyldimethylsilyl 
Oder Tetrahydropyranyl, 

Rg ein Wasserstoff atom oder eine niedere Alkylgruppe. 

W ein Sauerstoff atom, ein Schwefelatom oder die Gruppe - NH-, die gegebenenfalls mit einer niederen Al- 
kylgruppe substituiert sein kann, 
R7 ein Wasserstoff atom oder eine niedere Alkylgruppe, 
Rg ein Wasserstoff atom, eine niedere Alkylgruppe oder ein Halogenatom, 

und die optischen und geometrischen Isomere der Verblndungen der Formel (I) sowie ihre Salze. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sie in Form von Salzen mit einer anorganischen 
oderorganischen Satire, Insbesondere Salzsaure, SchwefelsSure, Essigsaure, Fumarsaure, Hemibernsteinsaure, 

Maleinsaure oder Mandelsaure, vorliegen. 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die niederen Alkylgruppen unter Methyl, 
Ethyl, Isopropyl, f-Butyl und Hexyl ausgewahit sind. 

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, dass die Cycloalkylgruppe 
Cyclopropyl, Cyclopentyl Oder Cyclohexyl bedeutet. 

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das Halogenatom 

unter Fluor, Chlor oder Brom ausgewahit ist. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sie unter den folgenden Verbindungen oder 
deren Gemischen ausgewShIt sind: 

(E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyi)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol, 
(E)-7-[4-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol, 
(E)-7-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyI)-thiophen-4-yl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol, 
(E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-pyridin-3-yl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol, 
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- (E)-7-[6-(3.4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-pyridin-2-yl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol. 
(E)-7-[5-(3»4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thlophen-2-yl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol, 
{4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-nona-4.6-dien-3-ol, 
(3E,5E)-6-l5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-1,1, 1-tnfluor-2-trifluormethyl-octa- 
3,5-dien-2-ol, 

(4E.6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-1 ,1 ,1 ,2,2-pentafluor-3-pentafluorethyl- 
nona-4,6-dlen-3-ol, 

(E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-yl]-3-ethyl-4,4-dimethyl-non-6-en-3-ol^ 

- (E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}*3-ethyl-non-6-en-3-ol, 
(4E,6E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol, 

- (3E,5E)-6-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethylHhjophen-2-yl)-1 J.1-trifluor-2-trifluorm 
3,5-dien-2-ol. 

- (4E.6E)-7-{5-[2-(3.4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl)-1 JJ,2.2-pentaflu 
nona-4 , 6-d ien-3-o I , 

(4E,6E)-7-[5-(3,4-Bls-hydroxymethyI-ben2ylamino)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-nona*4,6-dien-3-ol, 

(4E,6E)-7-{5-[(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyl)-methyl-amino]-thiophen-2-yl}-3-ethyl-nona-4.6-dien-3-ol^ 

{4E.6E)-7-{5-[(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyl)-propyl-amjno}'thiophen-2-yl)-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-o^ 

{E)-7-[4-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxyrnethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-non-6-'en-3-ol, 

{4E,6E)-7-[4-(3,4-Bis-hydroxymethyI-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol, 

{3E,5E)-6-[4-(3,4-Bjs-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-1 J J -trifluor-2-tri^^ 

3,5-dien-2-ol, 

(E)-7-{4-[2-(3.4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl)-3-ethyl-non-6-en-3-ol^ 

- (4E,6E)-7-{4-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-3-ethyl-nona-4,6-die 

- (3E,5E)-6-{4-[2-{3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yt)-1 J J -trifluor-2-trifluor^ 
3,5-dien-2-ol, 

(E)-7-[5-(3.4-Bis-hydroxymethyl-phenoxyrnethyl)-thiophen-3-yl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol, 
(4E,6E)-7-[5-(3,4-Bls-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-yl]-3-ethyl-nona-4.6-dien-3-ol, 
(3E,5E)-6-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-yl]-1 , 1 ,1 -trifluor-2-t^ifluormethyl-octa- 
3,5-dien-2-ol, 

(E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-3-yl}-3-ethyl-non-6-en-3-ol. 

- (4E.6E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thjophen-3-yl}-3-ethyl-nona-4,6-^ 

- (3E,5E)-6-{5-[2-(3.4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-3-yl}-1 ,1 ,1 -trifluor-2-trifluormethyl-octa- 
3,5-dien-2-ol. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sie mindestens eine der folgenden Eigenschaf- 
ten und vorzugsweise alle folgenden Eigenschaften aufweisen: 

Ri bedeutet die Gruppe -CH3 Oder -(CH2)sOH; 
R2 bedeutet die Gruppe -(CH2)tOH; 

X-Y bedeutet eine Verbindungsgruppe der Formel (b), (c), (h) Oder (g); 
R3 1st ausgewahit unter: 

einer All^yi- oder Alkenylgruppe mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen, die mit mindestens einer Hydroxygruppe 
und mindestens einer niederen Alkylgruppe substituiert ist; oder 

einer AlkyI- oder Alkenylgruppe mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen, die mit mindestens einer Hydroxygruppe. 
mindestens einer niederen Alkylgruppe und mindestens einer CFs-Gruppe substituiert Ist. 

Venwendung einer Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche fur die Herstellung eines Arznelmittels. 

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 7 fur die Herstellung eines Arzneimittels, das fCir 
die Behandlung der folgenden Erkrankungen vorgesehen ist: 

zur Behandlung von dermatologischen Erkrankungen, die mit einer Verhornungsstorung verbunden sind, die 
auf der Differenzierung und Proliferation beruht, beispielswelse zur Behandlung von Acne vulgaris. Acne co- 
medonica, polymorpher Acne, Acne rosaceae, nodulocystischer Acne, Acne conglobata, Acne senilis, sekun- 
daren Akneformen. wie Acne Solaris, Acne medlkamentosa oder Acne professionalis; 
zur Behandlung von weiteren Arten von Verhomungsstorungen, wie Ichtyosis, ichtyosisartigen Zustanden, der 
Darier Krankheit, Palmoplantarkeratosen, Leucoplakien und leucoplakieformen Zustanden und Lichen der 
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Haut Oder der Schleimhaute (buccal); 

zur Behandlung weiterer dermatologischer Erkrankungen mit entzundlicher immunoallergischer Komponente 
mit Oder ohne Proliferationsstorung der Zellen, insbesondere aller Arten von Psoriasis der Haut, der Schleim- 
haute Oder der Nagel, Psoriasis arthropathica, Atopic der Haut wie Ekzemen, Atopie der Atemwege Oder 
Hypertrophie des Zahnfleisches; 

zur Behandlung von Proliferationen der Dermis oder Epidermis, die gutartig oder bosartig und gegebenenfalls 
viralen Ursprungs sein konnen. wie Verrucae vulgares, Verrucae planae und Epidermodysplasia verruciformis, 
Papillomatosis oralis oder florida, T-Lymphomen und Proliferationen, die von UV-Strahlung induziert werden 
k6nnen, insbesondere im Falle von Epithelioma basocellulare und spinocellulare, sowie prakanzerosen Le- 
sionen der Haut, wie Keratoakanthomen; 

zur Behandlung von weiteren dermatologischen Storungen, wie Immundermatosen, beispielsweise Lupus 
erythematodes, bullosen Immunerkrankungen und Kollagenerkrankungen, wie Sklerodermie; 
zur Behandlung von dermatologischen Storungen oder allgemeinen Storungen mit immunologischer Kompo- 
nente; 

zur Behandlung von Funktionsstdrungen der Talgdruse. wie Hyperseborrhoe bei Akne oder einfache Sebor- 
rhoe; 

zur Behandlung von Hautstorungen, die von einer Exposition gegenuber UV-Strahlung herruhren, lichtindu- 
zierter oder altersbedingter Hautalterung, aktinischen Pigmentierungen und Keratosen oder Pathologien, die 
mit der altersbedingten oder aktinischen Alterung zusammenhangen; 
zur Behandlung von Storungen der Wundheilung oder Streifen; 

zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen, wie Arthritis, Erkrankungen viraler Herkunft der Haut oder 

allgemeinen Erkrankungen viraler Herkunft, wie des Kaposi-Syndrom; 

zur Behandlung von ophthalmologlschen Storungen, insbesondere Corneopathlen; 

zur Behandlung von kanzerdsen oder prakanzerosen Zustanden, die vorhanden sind oder von Vitamin D-Re- 
zeptoren induziert werden konnen, wie Brustkrebs, Leukamie, myelodysplastischen Syndromen und Lympho- 
men, Stachelzellkarzinomen und Magen-Darm-Krebs, Melanomen und Osteosarkom; 
zur Behandlung von Alopezie unterschiedlichen Ursprungs, insbesondere durch Chemotherapie oder Strah- 
lung verursachter Alopezie; 

zur Behandlung von Beeintrachtigungen der Immunfunktion, wie Autoimmunkrankheiten, Diabetes vom Typ 
1, multiple Sklerose, Lupus und Erkrankungen vom Lupus-Typ, Asthma, Glomerulonephritis, selektive Funk- 
tionsstdrungen des tmmunsystems, wie AIDS, Immunrejektion; 
zur Behandlung von endokrinen Erkrankungen; 

zur Behandlung von Erkrankungen, die durch einen anormalen Haushalt des intrazellularen Calcium gekenn- 
zeichnet sind, Erkrankungen, bei denen der Calcium-Stoffwechsel beteiligt ist, wie Ischamie der Muskeln; 
zur Behandlung von Vitamin D-Mangel und weiteren Storungen der Homoostase von Mineralien im Plasma 
und in den Knochen, wie Rachitis, Osteomalazie, Osteoporose. insbesondere bei Frauen in den Wechseljah- 
ren, renale Osteodystrophie oder Storungen der Nebenschilddrusenfunktion; 

zur Behandlung von Erkrankungen des cardiovascularen Systems, beispielsweise Arteriosklerose, Bluthoch- 
druck sowie insullnunabhangiger Diabetes. 

10. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie in einem pharmazeutisch akzeptablen 
TrSger mindestens eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 7 enthalt. 

11. Zusammensetzung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Konzentration der Verbindung(en) 
nach einem der Anspruche 1 bis 7 im Bereich von 0,0001 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zusammensetzung, liegt. 

12. Kosmetische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie in einem kosmetisch akzeptablen Trager 
mindestens eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 7 enthSlt. 

13. Zusammensetzung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Konzentration der Verbindung{en) im 

Bereich von 0,001 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, liegt. 

14. Verwendung einer kosmetischen Zusammensetzung nach einem der Anspruche 12 oder 13 fur die Korperpflege 
Oder Haarpflege. 
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1. Compounds, characterized in tliat they correspond to the general formula (I) below: 




in which: 

Ri represents a hydrogen atom, a CH3 radical or a radical -{CH2)s-OR4, 
R2 represents a radical -(CH2)t-OR5, 

s, t, R4 and R5 having the meanings given below, 
X-Y represents a bonding group chosen from the bonding groups of formulae (a) to (I) below: 




Rg and W having the meanings given below, 
Z represents a ring chosen from the rings of formulae (J) to (n) below: 
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Ry and Rs having the meanings given below, it being understood that when z represents the rings of 
formula (k), (I) or (m), then X-Y cannot represent a bonding group of formula (c) or (d), 
it being understood that when Z represents a ring of formula (n), then X-Y preferably represents a bonding 
group of formula (c) or (d), 

R3 represents an alkyi chain containing from 4 to 8 carbon atoms substituted with one or more hydroxy! groups, 
It being possible for the hydroxyl groups to be protected in the form of acetoxy. methoxy or ethoxy, trimethyl- 
sityloxy, tert-butyldimethylsilyloxy, tetrahydropyranyloxy and optionally also: 

substituted with one or more lower alkyI or cycloalkyi groups and/or 
substituted with one or more halogen atoms and/or 
substituted with one or more CF3 groups and/or 

In which one or more carbon atoms of the chain are replaced with oxygen, sulphur or nitrogen atoms, it 

being possible for the nitrogen atoms to be optionally substituted with lower alkyI radicals and/or 

in which one or more single bonds of the chain are replaced with one or more double and/or triple bonds. 

R3 being positioned on the ring para or meta to the bonding group X-Y, 

s and t, which may be identical or different, being 1 or 2, 

R4 and R5, which may be Identical or different, represent a hydrogen atom, an acetyl radical, a benzoyl 
radical, a trimethylsllyl radical, a tert-butyldlmethylsilyl radical or a tetrahydropyranyl radical, 
Rg represents a hydrogen atom or a lower alkyI radical, 

W represents an oxygen or sulphur atom or an -NH- radical which can optionally be substituted with a 
lower alky I radical, 

R7 represents a hydrogen atom or a lower alkyI radical, 

Rg represents a hydrogen atom, a lower alkyI radical or a halogen atom, 

and the optical and geometrical isomers of the said compounds of formula (I), as well as the salts thereof. 

Compounds according to Claim 1 , characterized in that they are In the form of salts of an inorganic or organic 
acid, in particular hydrochloric acid, sulphuric acid, acetic acid, fumaric acid, hemisuccinic acid, maleic acid or 
mandelic acid. 



Compounds according to either of Claims 1 and 2, characterized in that the lower alkyI radicals are chosen from 
methyl, ethyl, isopropyl, tert-butyl and hexyl radicals. 

Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the cycloalkyt radical corresponds 
to a cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl radical. 

Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the halogen atom corresponds to a 
fluorine, chlorine or bromine atom. 

Compounds according to Claim 1 , characterized in that they are taken, alone or as mixtures, from the group 

consisting of: 



(E)-7-[5-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethyI)-2-thienyl]-3-ethyloct-6-en-3-ol 

{E)-7-[4-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-2-thienyl]-3-ethyloct-6-en-3-ol 

(E)-7-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-4-thienyl]-3-ethyloct-6-en-3-ol 

(E)-7-[5-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-3-pyridyl]-3"ethyloct-6-en-3-ol 

(E)-7-[6-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-2-pyrldyl)-3-ethylnon-6-en-3-ol 

(E)-7-[5-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-2-thienyl]-3-ethylnon-6-en-3-ol 

(4E,6E)-7-[5-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-2-thienyl]-3-ethylnona-4.6-dien-3-ol 
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(3E.5E)-6-[5-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-2-thienyl]-1 ,1 J -trifluoro-^^^^ 
2-ol 

(4E.6E)-7-[5-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-2-thienyl]-1 J J ,2,2-pentafluoro-3-pentaf^ 
na-4,6-dien-3-ol 

(E)-7-[5-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-3-thienyl]-3-ethyl-4,4-dlmethylnon-6-en-3-ol 

(E)-7-{5-[2-(3.4-bis-hydroxymethyl-phenyl)ethyl]-2-thienyl)-3-ethylnon-6-en-3-ol 

(4E,6E)-7-{5-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenyl)ethyl]-2-thienyl)-3-ethylnona-4,6-dlen-3-ol 

(3E,5E)-6-{5-[2-(3.4-bis-hydroxymethyl-phenyl)ethyl]-2-thienyl)0 J J -trifluoro-2-^^^^^ 

2-ol 

(4E,6E)-7-{5-[2-{3,4-bis-hydroxymethyl-phenyl)ethyl]-2-thienyl)-1 J J .2,2-pentafluo 

na-4,6-dien-3-ol 

(4E,6E)-7-[5-(3,4-bis-hydroxymethyl-benzylamino)-2-thienyl]-3-ethylnona-4,6-dien-3-ol 

(4E,6E)-7-{5-[(3,4-bls-hydroxymethyl-ben2yl)methyl-amino]-2-thjenyl}-3-ethyInona-4,6-dien-3-o 

(4E,6E)-7-{5-[(3,4-bls-hydroxymethyl-benzyl)propyl-amino]-2-thlenyl)-3-ethylnona-4,6-dien-3-ol 

(E)-7-[4-(3.4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-2-thienyl]-3-ethylnon-6-en-3-ol 

(4E,6E)-7-[4-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-2-thienyl]-3-ethylnona-4,6-dlen-3-ol 

(3E.5E)-6-[4-(3.4-bls-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-2-thienyl]-1 J J -trm 

2-ol 

(E)-7-{4-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenyl)ethyl]-2-thienyl)-3-ethylnon-6-en-3-oI 
(4E,6E)-7-{4-[2-(3.4-bis-hydroxyrnethyl-phenyl)ethyl]-2-thienyl)-3-ethylnona-4,6-djen-3-ol 
(3E,5E)-6-{4-[2-(3.4-bis-hydroxymethyl-phenyl)ethyl]-2-thienyl)-1 J J-trifluoro-2-trifluorometh^ 
2-ol 

(E)-7-[5-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-3-thienyl]-3-ethyInon-6-en-3-of 
(4E.6E)-7-[5-(3.4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethy()-3-thienyl]-3-ethylnona-4,6-djen-3-ol 
(3E,5E)-6-[5-(3,4-bis-hydroxymethyI-phenoxymethyl)-3-thienyl]-1 J J -trif luoro-2-trif luorom 
2-ol 

(E)-7-{5-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenyl)ethyl]-3-thienyl}-3-ethylnon-6-en-3-ol 
(4E,6E)-7-{5-[2>(3,4-bis-hydroxymethyl-phenyl)ethyl]-3-thienyl}-3-ethylnona-4.6-dien-3-ol 
(3E,5E)-6-{5-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenyl)ethyl]-3-thienyl}-1 .1.1 -trif luoro-2-trif luoronnethylocta-3,5-dien- 
2-ol. 

Compounds according to Claim 1 . characterized in that tliey have at least one, and preferably all. of the following 
characteristics: 

represents a -CH3 or -{CH2)sOH radical. 
R2 represents a radical -(CH2)tOH, 

X-Y represents a bonding group of formula (b), (c), (h) or (g), 
R3 is chosen from 

an alkyi or alkenyl chain of 4 to 8 carbon atoms substituted with at least one hydroxyl radical and at least one 
lower alky) radical, 

or an alkyI or alkenyl chain of 4 to 8 carbon atoms substituted with at least one hydroxyl radical, at least one 
lower alkyI radical and at least one CF3 radical. 

Use of a compound according to any one of the preceding claims, for the manufacture of a medicinal product. 

Use of a compound according to any one of Claims 1 to 7, for the manufacture of a medicinal product Intended 
for the treatment: 

of dermatological complaints associated with a keratinization disorder which has a bearing on differentiation 
and on proliferation, such as simple acne, comedones, polymorphonuclear leukocytes, rosacea, nodulocystic 
acne, acne conglobate, senile acne and secondary acnes such as solar, medication-related or professional 
acne; 

of other types of keratinization disorder, such as ichthyosis, ichthyosiform states, Darier's disease, palmo- 
plantar keratoderma, leukoplasias and leukoplasiform states, and cutaneous or mucous (buccal) lichen; 
of other dermatological complaints with an inflammatory and/or Immunoallergic component, with or without 
cell proliferation disorder, and, in particular, all forms of psoriasis, whether this is cutaneous, mucous or ungual 
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psoriasis, and even psoriatic rheumatism, or alternatively cutaneous atopy, such as eczema or respiratory 
atopy or alternatively gingival hypertrophy; 

of dermal or epidermal proliferations, whether benign or malignant and whether they are of viral origin or 
otherwise, such as common warts, flat warts and verruciform epidermodysplasia, oral or florid papillomatoses, 
5 T lymphoma and proliferations which can be Induced by ultraviolet radiation, in particular in the case of baso- 

cellular and splnocellular epithelioma, as well as any pre-cancerous skin lesions such as keratoacanthomas; 
of other dermatologlcal disorders such as immune dermatitis such as lupus erythematosus, immune bullosis 
and collagen diseases such as scleroderma; 

of dermatological or general complaints with an immunological component; 
'0 - of disorders of sebaceous function such as the hyperseborrhoea of acne or simple seborrhoea; 

of skin disorders due to exposure to UV radiation, ageing of the skin, whether it Is light-induced or chronological 
ageing, or pigmentations and actinic keratoses, or any pathologies associated with chronological or actinic 
ageing; 

of cicatrization disorders or stretchmarks; 

- of inflammatory complaints such as arthritis, of any complaint of viral origin on the skin or generally, such as 
Kaposi's syndrome; 

of ophthalmological disorders, in particular corneopathies; 

of cancerous or pre-cancerous states of cancers presenting or possibly being induced by vitamin D receptors, 
such as breast cancer, leukaemia, myelodysplasic syndromes and lymphomas, carcinomas of the Malplghian 
^0 epithelial cells and gastrointestinal cancers, melanomas and osteosarcoma; 

- of alopecia of various origins, in particular alopecia due to chemotherapy or radiation; 

of immune system complaints, such as autoimmune diseases, for instance type 1 diabetes mellitus, multiple 
sclerosis, lupus and lupus-type complaints, asthma, glomerulonephritis, selective dysfunctions of the immune 
system such as AIDS, or of immune rejection; 
25 - of endocrine complaints; 

of complaints characterized by abnormal management of intracellular calcium, and of pathologies in which 
calcium metabolism is involved, such as muscular ischaemia; 

of vitamin D deficiencies and other mineral homeostasis complaints in plasma and bone, such as rickets, 
osteomalacia, osteoporosis, in particular in the case of menopausal women, renal osteodystrophy and par- 
^ athyroid function disorders; 

of complaints of the cardiovascular system such as arteriosclerosis or hypertension, as welt as non-insulin- 
dependent diabetes. 



10. Pharmaceutical composition, characterized In that it comprises, in a pharmaceutically acceptable support, at 
35 least one of the compounds as defined in any one of Claims 1 to 7. 

11. Composition according to Claim 1 0, characterized in that the concentration of compound(s) according to one of 
Claims 1 to 7 is between 0.0001% and 5% by weight relative to the total weight of the composition. 

^0 12. Cosmetic composition, characterized in that it comprises, In a cosmetically acceptable support, at least one of 
the compounds as defined in any one of Claims 1 to 7. 

13. Composition according to Claim 12, characterized in that the concentration of compound(s) is between 0.001% 
and 3% by weight relative to the total weight of the composition. 

45 

14. Use of a cosmetic composition as defined in either of Claims 12 and 13, for body or hair hygiene. 



so 
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(a) BHj . Dtoxanne (b) CH^OCH^C) - NaH - DMF (c) n-BuLi - THF- CO, (d) n-BuU - THF - OMF 
<e) NaBH, - CH3OH ■ THF (f) CBf^ - PtCeHj), - CHjCI, 



FIGURE 2 
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(a) 5H, . Oioxanne (b) H,30, - CH,OH (c) t-C*H^CH3>,StCMmic!»lO(« • OMF <d) LiWK. - (C,Ka),0 
(«) CtHjCOCI . (C:H5),N .THF (0 (C^Hp),NF - THr (9) tSr. • P(C,Mi», . CH^Cl, 



FIGURE 3 
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FIGURE 4 
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FIGURE 5 
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FIGURE 6 
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